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第 1章 油症診断基準改訂（2004 年）の経緯

古江増隆，三苫千景，内 博史

1.1 はじめに

1968 年，polychlorinated biphenyls（PCBs）に汚染されたカネミ米ぬか油の摂食によって油

症は発生した。その後，油症治療研究班によって PCB のみならず毒性の高い polychlorinated

dibenzofurans（PCDFs）などのダイオキシン類も検出されることが判明し，油症は PCB とダイ

オキシン類化合物による複合中毒と認識されるようになった（1〜6）。

油症の発症初期には，全身倦怠感，食欲不振，体重減少などの非特異的な全身症状にひきつづ

いて，油症に特徴的ないくつかの症状や所見，すなわち腫脹した上眼瞼と特有の眼脂過多，暗褐

色の爪の着色，歯肉部の黒褐色の色素沈着，痤瘡様の皮疹，黒色面皰，下肢の知覚過敏または鈍

麻などの末梢神経障害，関節痛などが出現してきた（油症診断基準と油症患者の暫定的治療指針・

1969，本書付録表 1 参照）。油症発生以来 40 年を経た今日，これらのさまざまな症状は軽快しつ

つはあるが，ダイオキシン類の血中濃度が依然として高値を持続している患者なども多く，慢性

的な健康被害が懸念されている。

1.2 油症と PCBs，polychlorinated quarterphenyl（PCQs），PCDFs

油症発症後，母体の月経不順，新生児および乳幼児の成長遅延などが明らかになり，加えてカ

ネミ食用油ならびに患者の血液や皮下脂肪織から PCBs が検出されたのを受けて，油症診断基準

に血液 PCB の性状および濃度の異常が追加された（油症診断基準と油症治療指針・1972 年 10 月 26

日改訂，本書付録表 2 参照）。そして 1973年から PCBs の血中濃度が検診にて測定されるように

なった（6，7）。1974 年では 41例の患者の血中 PCBs 濃度の平均値は 7 ppb（健常者 37 例の平

均値は 3 ppb）であった。血中 PCBs のガスクロマトグラフィー解析の結果，油症患者では特有

のパターンを示すことが明らかになり，A パターン；油症に特有のパターン，B（BC）パター

ン；Aパターンと Cパターンの中間型，Cパターン；健常者，に分類して解析することが提唱

された。油症患者の 95 ％は Aあるいは Bパターンであり，PCBs の平均血中濃度は A パター

ン；9 ppb，Bパターン；4 ppb，Cパターン；2 ppbであった（6）。その後，患者の症状と所見

の変化に合わせて，油症診断基準・1976 年 6 月 14 日補遺として改められた（本書付録Ⅰ表 3参

照）。

1981 年高松らは油症患者で血中の PCQs が高濃度に検出されることを明らかにした（8）。

PCQs の血中濃度は PCBs 血中濃度や PCBs パターンとよく相関していた（9，10）。健常者の

PCQs 濃度は検出限界以下（0.02 ppb）であり，職業的に高濃度の PCBs に曝露し血中 PCBs 濃

度が 33 ppb 以上もあるケースでも血中 PCQs は検出されていないことから，PCQs は油症にか
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なり特徴的な指標である（11）。そこで，油症診断基準に血液 PCQの性状および濃度の異常が追

加された（油症診断基準・1981 年 6 月 16 日追加，本書付録表 4 参照）。その後，油症治療指針およ

び油症患者の生活指針・1986 年 6 月 6 日）が作成されている（本書付録表 5参照）。

Nagayama らはカネミ油のみならず患者の体組織中から PCDFs が検出されることを

1975〜1977 年にかけて相次いで明らかにした（12〜14）。PCDFs のなかでも，2,3,4,7,8 -Pen-

tachlorodibenzofurans（PeCDFs）ならびに 1,2,3,4,7,8 -hexachlorodibenzofurans（HxCDFs）

が高率に検出された（3）。PCBs は脂肪に蓄積されやすく，PCDFs は肝臓に蓄積されやすい傾向

がある（14）。

米ぬか油を高温で抽出する過程で，熱媒体として利用していた PCBs（Kanechlor 400）の一

部が，高熱化学反応によって PCQs や PCDFs に変化したものと考えられる（15）。polychlori -

nated dibenzo -p -dioxins（PCDDs）や coplanar PCBs も汚染されたカネミ米ぬか油や患者組織

中から検出されている（16）。最近の国際基準では，これらの塩素化合物の毒性は最も毒性が高

いとされる 2,3,7,8 - tetrachlorodibenzo -p -dioxin（TCDD）に換算し toxic equivalent quantity

（TEQ）として表記されるようになった（17〜20）。それによると汚染された米ぬか油の全 TEQ

は 0.98 ppmとなり，そのうち 91％を PCDFs，8％を PCBs，1％を PCDDs が占める換算とな

る。個別の塩素化合物では，2,3,4,7,8 -PeCDF が全 TEQの 69％を占め，油症の毒性や病態を

考える上で最も重要な化合物であることが分かる（21）。TEQを算定するための換算係数が導入

されたことによって，2,3,4,7,8 -PeCDF は 1990 年代からダイオキシン類として認識されるよ

うになった。

1.3 油症検診とダイオキシン類の測定

一般にダイオキシン類の血中濃度は微量で，正確な測定は 1990 年代当時困難であった。全国

油症治療研究班によって毎年油症認定者の検診が行われている。検診は，一般的問診，婦人科的

問診，内科的（小児科的）所見，皮膚科的所見，眼科的所見，歯科的所見，血算，血液生化学，

PCBs や PCQs の血中濃度の測定，胸部 X線撮影，心電図，腹部エコーなどを組み合わせて行わ

れる（22〜25）。基礎医学的進歩に伴い油症に関連すると予想された検査異常（たとえば酸化ス

トレス異常）なども積極的に解析され，貴重な学術報告がなされている（26）。油症患者の毒性

発生に関与する 2,3,4,7,8 -PeCDF などの PCDFs の重要度は十分に認識されていたものの，血

中ダイオキシン類測定のために，30ml の採血を行い，1 検体 30万円のコストを費やし，しかも

測定誤差が大きいという当時の状態では，検診に血中ダイオキシン類濃度検査を加えることは困

難な状況であった。

しかしながら，全国油症治療研究班研究協力者の Todaka らによって，わずか 5 ml の血液サ

ンプルから高精度にしかも再現性に優れた検出法が開発され（27），検診の場で血中ダイオキシ

ン類を測定することがようやく可能となり，2001 年からその測定を開始した。2001 年から 3年

間の血中ダイオキシン類濃度の測定値の中から，全 TEQ値と 2,3,4,7,8 -PeCDFs 値の測定結果

のみを表 1.1 に抜粋した。油症発生後 30 年以上経過しているにもかかわらず，全 TEQ 値と

2,3,4,7,8 -PeCDFs 値は健常者の 3.4〜4.8倍，11.6〜16.8倍とそれぞれ高い値を維持している
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ことは驚くべきことで，これらの塩素化合物の体内蓄積性が極めて高いことが改めて認識され

た。

我々は臨床症状や検査値と血中ダイオキシン類濃度との関連性を統計学的に解析し，長期間経

過した現在でも痤瘡様皮疹や面皰，歯肉の色素沈着，血清トリグリセリド値などとの相関を認め

た。この間の測定値や解析結果などは，本書の他稿に譲りたい。

1.4 新しい診断基準の作成

血中 PCBs や PCQs 濃度に加えて，検診での血中ダイオキシン類濃度の測定が可能となったこ

とで，①認定者の体内に蓄積されている塩素化合物の濃度を網羅的に確認することができるよ

うになり，② PCBs やダイオキシン類の体内濃度を低下させる薬剤や油症症状を軽減させる薬剤

の開発に向けてより具体的な戦術を立てやすくなったことは有意義なことである。加えて，③

従前の診断基準に血中ダイオキシン類の濃度を追加することによって，未認定者の認定への新た

な可能性を広げることができるのではないかと考えられた。そこでダイオキシン類濃度の測定開

始と並行して全国油症治療研究班油症診断基準再評価委員会を設置し，診断基準にダイオキシン

類を追加する妥当性と信頼性について討議が重ねられた。その結果，血液中 2,3,4,7,8 -pen-

tachlorodibenzofuran（PeCDF）値を追補することが妥当と考えられ，油症診断基準（2004 年 9

月 29 日補遺）が新たに作成された（本書付録表 6 参照）。新診断基準に則って，2004 年度は 117

名の未認定者のうち 18名が，その後 2009 年 3月までに合計 60名が新たに油症と診定された。
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血中ダイオキシン類濃度（pg-TEQ/g lipids)

(n=52)

2003年度

(n=269)

2002 年度

(n=279)

2001 年度

(n=78)

健常人油症認定者

41.7

15.2

8.9

1,953.5

176.2

240.2

1,889.7

192.0

252.0

1,770.6

256.1

315.3

最大値

平均値

SD

血中 2,3,4,7,8-PeCDF濃度（pg/g lipids)

85.4

37.0

17.6

1,176.6

125.0

141.2

1,126.1

136.4

148.9

1,049.7

179.3

180.5

最大値

平均値

SD

表 1.1 油症認定者の血中ダイオキシン類濃度

PeCDF : pentachlorodibenzofuran ; SD : standard deviation ; TEQ : toxic equivalent quantity.
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第 2章 油症患者における血中 PeCDF値と
症状や血液検査等との関係

神奈川芳行，松本伸哉，赤羽 学，小池創一，今村知明

カネミ油症事件は，米ぬか油の熱媒体として利用されていた PCB や，PCB が熱により変性し

てできたダイオキシン類の一種である，PCDF等の類縁物質による健康被害と考えられている

（1〜3)。汚染された米ぬか油には，polychlorinated biphenyls（PCBs）が 920 ppm，polychlorin-

ated dibenzofurans（PCDFs）が 5 ppm の濃度で含まれていたとされ，平均では PCBs が

633mg，PCDFs が 3.4mg摂取されたと推定されている（1〜3)。PCDFs の中でも，2,3,4,7,8 -

pentachlorodibenzofuran（2,3,4,7,8 -PeCDF）が TEQ 換算で 69％の毒性を占める主な有毒物

質であることが判明している。油症事件発生時の患者の血中ダイオキシンの TEQ 濃度は，

40,000〜60,000 TEQ pg/g lipids程度とされている（1〜3)。

油症患者は，皮膚，眼や歯における様々な症状や内科的な検査での異常所見を示すことが知ら

れている。その一方で，事件発生後の時間的経過や原因物質の体外への排泄などの影響により

（4，5)，それらの症状の中には改善傾向が認められるものもある（1〜3)。

2001 年度の油症検診より，多くの認定患者に対して PCDF等の化学物質の血中濃度の測定が

開始されていることから，油症患者におけるそれらの濃度と身体の各症状や検査結果の平均値を

求めると共に，それらの結果と，PCDF等の化学物質との関連性について検証が行われている

（6〜15)。

2.1 油症患者の PCB関連化合物の血中濃度（2001〜2003年度の油症検診から）

油症患者の血液中の PCB 濃度，PCQ濃度，PCD 濃度については，前段の生体濃度において，

詳細に述べられていることから，本章では，2001〜2003年度の 3年間の油症検診で測定された，

延べ 626名，計 358名（2001 年度 78名，2002 年度 279名，2003年度 269名）の油症認定患者

の血中 PeCDF濃度等について言及する。

3年間の油症検診では，51名が 3年間連続で，166名が 3年の内 2 年で，142名が 1 年のみ，

血中 PeCDF 濃度等を測定している。油症事件発生後，35年以上が経過しているので，油症患

者の特徴を正確に示すため，この 3年間の検診結果から，複数回測定した受診者では算出された

平均値を，1 年のみの受診者ではその結果を，それぞれ患者個人の代表値とし，油症患者全体の

ダイオキシン類の平均濃度が求められている。

その結果，2,3,4,7,8 -PeCDF は 177.50 pg/lipids・g，Total PCDF は 264.26 pg/lipids・g，

PCB は 3.14 ppb，polychlorinated quarterphenyls（PCQs）は 0.73 ppb とされている。PCDFs

に含まれる1,2,3,4,7,8 -HxCDF は 54.75 pg/lipids・g，1,2,3,6,7,8 -HxCDF は21.22 pg/lipids・

g であり，2,3,4,7,8 -PeCDFの TEQ濃度は，88.74 ppbであった。
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2,3,4,7,8 -PeCDF の摂取後の最初の 15年間における平均的な半減期は 2.9 年，その次の 15

年間の半減期は 7.7 年とされている（4，5)。血中 PeCDF の体内からの排泄速度等（1，4，5）

を考慮した場合，急激な減少は考えにくく，油症患者では現在でも一般人に比較して高濃度の

PeCDFが血中に残存している。

事件発生後の時間経過により，自覚症状以外の診察所見や検査所見は軽快傾向に有り，一般人

とほぼ同様となっていることから，原因物質を摂取した証拠として，現時点でも高値を示す血中

PeCDF濃度が 2004 年 9 月に，油症診断基準に参考として追加されている（16)。

2.2 2001〜2003年度の検診結果の平均値と，血中 PeCDF値と症状等の関係について

3年間の検診データを用いて，患者毎に全検診項目に対して代表値を算出した上で，患者全体

の全検診項目について平均値が計算されている（9，10)。さらに，症状等と血中 PeCDF 値との

関係をみるために，Total PCDF 値の対数値を従属変数として，性及び年齢に，その他の検診項

目における各症状の有無を固定因子とした三元配置分散分析（以下「分散分析」という）が行われ

ている（9，10)。

検診項目ごとの平均値や，血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 値との関係は，以下のように整理されてい

る。

① 検診票関係項目

尿検査に関する項目では，尿蛋白・尿糖・尿潜血，尿ウロビリノーゲン，尿 PHが，血液検査

では，血沈（2時間），血算，肝機能，脂質代謝，腎機能，尿酸値，電解質，血糖値，AFP はい

ずれも正常範囲内とされている。

分散分析では，PCB 濃度，ピーク 2，尿糖，血沈，チモール，Na の 6 項目が血中 Total

PeCDF 濃度と有意差有（P < 0.05）であるが，いずれの検査項目も平均値は正常範囲内であり，

事件発生から 30 年以上が経過したことにより，血液検査データでは，血中の 2,3,4,7,8 -

PeCDF濃度以外は，特徴的な所見を示しにくくなっていると考えられている。

② 内科検診項目

内科の問診では，様々な症状等の有無が「1 = −，2 = ＋，3 = ＋＋」として記録されている。

患者全体の平均が，症状「＋」を示す 2.0 以上を示した項目はないが，主訴の有無，全身倦怠

感，頭重・頭痛，咳漱，喀痰，四肢しびれ感，関節痛，自覚症状その他，肝胆脾エコー所見等の

項目では，平均値が 1.50 以上であり，症状は「±」と考えられている（9，10)。診察所見でも，

血圧・脈拍は正常範囲内であり，心音や呼吸音で異常をきたした人は少なく，また，腹部所見，

神経学的所見，胸部 X 線，心電図所見の平均値も正常範囲内とされていた。便秘の頻度，四肢

しびれ感，自覚症状その他，体重，肝胆脾エコーの 5項目は，血中 Total PeCDF 濃度と有意差

があったが，自覚症状は，一般的には検査により明確に診断することが難しく，また，加齢に伴

う症状との判別も判断が難しい。そのため，四肢しびれ感と自覚症状その他は，2,3,4,7,8 -

PeCDF濃度と関連があることから，油症による症状と推察されている。

③ 皮膚科検診項目

皮膚科検診の所見は，｢1 = −，2 = ±，3 = ＋，4 = ++，5 = +++」として記録されているが，
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「＋」以上を意味する 3.0 以上の項目はなく，平均値の範囲は 1.11〜1.57 であった。「かつての

痤瘡様皮疹」は，平均値が 1.57と「±」に近いが，最近の化膿傾向，最近の粉りゅう再発傾向，

かつての色素沈着，黒色面皰，痤瘡様皮疹，瘢痕化，色素沈着，爪変形の平均値はいずれも

1.50未満と「−」に近いとされている。

分散分析では，血中 Total PeCDF 濃度と有意差があった項目は，最近の化膿傾向，最近の粉

りゅう再発傾向，かつての痤瘡様皮疹，かつての色素沈着，黒色面皰（躯幹），黒色面皰（その
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表 2.1 血中ダイオキシン類の濃度

*PeCDFは，2,3,4,7,8 -pentchlorodibenzofuran の略語。

1,183.916.81147.60138.86359Total-TEQ

1,023.491.93129.0196.81359Total-PCDFs-TEQ

14.990.500.801.663592,3,7,8-TCDD

TEQ濃度TEF最大値最小値標準偏差平均値有効度数ダイオキシン類名

0.19.651.001.542.583591,2,3,4,7,8-HxCDD

11.00146.030.996.1311.003591,2,3,7,8-PeCDD

1.66

0.141.001.003.374.453591,2,3,7,8,9-HxCDD

4.970.1289.774.8840.0049.683591,2,3,6,7,8-HxCDD

0.26

0.0015,907.57147.58521.30785.76359OCDD

0.470.01327.488.5433.9047.413591,2,3,4,6,7,8-HpCDD

0.45

4.890.500.720.91359PeCDF*
0.130.17.950.500.901.343592,3,7,8-TCDF

0.79

0.1769.891.0092.7654.753591,2,3,4,7,8-HxCDF

88.750.51,871.252.82235.64177.503592,3,4,7,8-PeCDF

0.110.291.000.901.403592,3,4,6,7,8-HxCDF

2.120.1210.041.0027.5521.223591,2,3,6,7,8-HxCDF

5.48

0.0138.421.003.433.083591,2,3,4,6,7,8-HpCDF

0.100.13.391.000.141.013591,2,3,7,8,9-HxCDF

0.14

0.0015.552.000.262.02359OCDF

0.010.013.511.000.141.013591,2,3,4,7,8,9-HpCDF

0.03

0.000142.055.005.429.693593,3́,4,4́-TCB(77)

0.000550.000141.025.002.695.463593,4,4́,5-TCB(81)

0.00

0.011,070.3212.70142.38188.693593,3́,4,4́,5,5́-HxCB(169)

10.040.1560.945.0070.61100.393593,3́,4,4́,5-PeCB(126)

0.00097

0.000518,389.77100.172,179.282,465.232792,3,4,4́,5-PeCB(114)

0.400.000121,534.86497.153,190.083,990.072792,3,3́,4,4́-PeCB(105)

1.89

0.00011425.805.00251.71327.232792́,3,4,4́,5-PeCB(123)

1.880.0001100,390.501,918.0714,208.0818,849.192792,3́,4,4́,5-PeCB(118)

1.23

0.000592,578.68275.8410,998.229,260.472792,3,3́,4,4́,5́-HxCB(157)

16.390.0005287,429.76979.8337,225.6532,785.132792,3,3́,4,4́,5-HxCB(156)

0.03

0.000131,159.84132.804,079.534,052.292792,3,3́,4,4́,5,5́-HpCB(189)

0.040.0000116,221.25343.682,989.283,921.652792,3́,4,4́,5,5́-HxCB(167)

4.63

2,758.7812.10350.98264.26359Total-PCDF

6,268.57181.05559.58902.58359Total-PCDD

0.41

77.022.7310.2518.89359Total-PCDDs-TEQ

6,345.99231.90673.171,166.85359Total-PCDD-PCDF



他），痤瘡様皮疹（外陰部），痤瘡様皮疹（臀部），瘢痕化（躯幹），爪変形の 10項目とされてい

る。

様々な皮膚症状は，塩素系化合物による症状として事件発生当初に観察され，油症診断基準に

も含まれているが，「かつての痤瘡様皮疹」以外は平均値が正常に近く，現時点での有所見率も

低く，現在では明らかな皮膚症状を呈しにくくなっていると考えられている（9〜11)。

④ 歯科検診項目

問診や診察所見は，「1 = −，2 = ＋」，色素沈着所見は，「1 = −，2 = ±，3 = ＋，4 = ++，5 =

+++」と記録されている。診察所見で平均値が「±」以上となる 1.50 以上，色素沈着でも平均

値が「±」以上となる 2.0 以上の項目はなく，「下歯肉色素沈着」のみが「±」に近い 1.60で

あった。

分散分析では，「上歯肉色素沈着（びまん性）」と，「口蓋粘膜色素沈着（斑点状）」の 2項目が
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表 2.2 各検査項目の平均値と，分散分析の結果一覧

<三元配置分散分析有意確率の欄について>

三元配置分散分析は，Total PCDF 値の対数値を従属変数に，性及び年齢を常

に固定変数にして，この他に検診項目における各症状の有無をもう一つの固

定因子として行った。
**有意確率< 0.05 で，交互作用がないもの

<検診票>

三元配置分散

分析有意確率
平均値有効度数

1.19356尿糖

0.000**3.14353PCB濃度

141.25359Na

0.020**23.96335血沈 2時間

0.027**

1.75358四肢しびれ感

<内科検診>

0.040**

1.60224肝胆脾エコー

0.038**56.16359体重

0.008**

1.21357最近の化膿傾向

<皮膚科検診>

0.011**

1.57357かつての痤瘡様皮疹

0.015**1.26357最近の粉りゅう再発傾向

0.047**

1.29357黒色面皰（躯幹）

0.008**1.45354かつての色素沈着

0.024**

1.18358ざ瘡様皮疹（外陰部）

0.002**1.11310黒色面皰（その他）

0.000**

1.30358瘢痕化（躯幹）

0.044**1.16356ざ瘡様皮疹（臀部）

0.007**

<歯科検診>

0.027**1.34358爪変形

0.007**

0.00294口蓋粘膜色素沈着（斑点状）

0.045**0.15294上歯肉色素沈着（びまん性）

0.027**



血中 Total PeCDF 濃度との有意確率 0.05 未満を示したが，平均値では「下歯肉色素沈着」以外

は全て正常に近く，歯科所見も皮膚科所見と同様に時間経過と共に症状が軽快していることが示

唆されている（9，10)。

⑤ 眼科検診項目

診察所見は，「1 = −，2 = ±，3 = ＋，4 = ++，5 = +++」と記録されているが，「＋」を示す平

均値 3.0 以上の項目は見られていない（9，10)。「眼脂過多」が「±」に近い 1.73を示している

が，血中 Total PeCDF 濃度と有意差があった項目はなく，眼科的な症状は現時点ではほぼ消失

しており，血中 Total PeCDF濃度との関係も低いと考えられている（9，10)。

2.3 油症患者の症状・徴候の比較；発症 20年後（1988年）と約 35年後（2001〜2003年）

(表 2.3）

1988 年の油症検診での有所見率（1）と 2001〜2003年度の内科，皮膚科，眼科の各症状・徴

候の有所見率の比較から，時間経過による各種症状の有所見率の違いが確認されている（7，8)。

内科的な所見では，全身倦怠感，頭重・頭痛，四肢しびれ感，肝胆脾エコー所見が，両方の受検

者の 50％以上で異常を示していた。咳嗽，喀痰は約 40％，腹痛，下痢は約 30％で訴えが見ら

れていた。1988 年には 60％以上の有所見率であった「全身倦怠感」，「頭重・頭痛」，「四肢しび

れ感」は，2001〜2003年の時点では漸減しているものの依然として 50％以上を示し，「咳嗽」

や「喀痰」も 40％前後とされている。これらは，慢性期の症状として持続しているものと考え

られている。また，肝胆脾エコー所見は 1988 年よりも有所見率が増加しており，今後，その異

常所見の内容の解明が必要と考えられている。

皮膚科的な主訴では，「かつての痤瘡様皮疹」（51.5 ％），「かつての色素沈着」（37.9％）と，

「かつての皮膚症状」の有所見率が高いとされている。最近の症状では，化膿傾向（15.4％）が

10％を超えているが，黒色面皰，痤瘡様皮疹，色素沈着，爪変形は 10％未満と，全体的に有所

見率は低下傾向にある。眼科的な所見では，眼脂過多が 1988 年の 15.3 ％と同程度の 16.0％で

あるが，その他の有所見率はいずれも低下傾向で 2％未満とされている（9，10)。

以上より，PeCDF 濃度などの塩素系化合物の血中濃度以外には血液検査等では大きな異常所

見は見られない一方，全身倦怠感や頭重・頭痛，四肢しびれ感，喀痰，咳嗽等の自覚症状が残存

し，肝胆脾エコーの有所見率が 50％を超えていることから，今後これらの症状の変化について

追跡調査が必要とされている。

2.4 油症検診における代表的な検査項目と，血中 PeCDF濃度の高低との関係

各成分を代表する変数を抽出するために，241 の検診項目の内，頻度等に関する項目を除く

172項目について主成分分析が行われ，さらに診断基準を参考に，固有値が 1 以上の 49因子が

抽出されている（12，13)（表 2.4）。さらに，抽出された 49因子と PCB 関連物質との関係をみ

るために，以下のパターンの目的変数の下に，ロジスティック回帰分析が行われている（9)。
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表 2.3 現在の油症患者の症状・徴候の有所見率と，慢性期油症診断基準に合致あるいは関連する症状や徴候の

有所見率の比較

*；<参考；1988 年データ>は，油症研究― 30 年の歩み― 第 8章 表 8.1 より

肝胆脾エコー

四肢感覚異常

脾腫

肝腫

呼吸音

月経異常

四肢しびれ感

下痢

腹痛

喀痰

咳嗽

頭重・頭痛

全身倦怠感

<内科検診>

19

<参考；1988 年データ>*2001〜2003年症状・徴候

色素沈着（趾爪）

色素沈着（指爪）

色素沈着（顔面）

痤瘡様皮疹（その他）

痤瘡様皮疹（躯幹）

痤瘡様皮疹（臀部）

痤瘡様皮疹（外陰部）

痤瘡様皮疹（顔面）

黒色面皰（その他）

黒色面皰（躯幹）

黒色面皰（耳介）

黒色面皰（顔面）

かつての色素沈着

かつての痤瘡様皮疹

化膿傾向

有所見率

25717367.30％35718952.90％2

19

25519476.10％35622162.10％1

5.30％

受診者症状有有所見率受診者

瞼板腺チーズ様分泌物圧出

瞼板腺嚢胞形成

眼瞼結膜色素沈着

眼瞼浮腫

眼脂過多

症状有

爪変形

色素沈着（その他）

25613352.00％35715242.60％4

11.80％

25713151.00％35714039.20％3

357

25710842.00％35611231.50％6

254

25711143.20％3579827.50％5

30

831619.30％1142017.50％8

3.50％

25715961.90％35819253.60％7

20

257207.80％35220.60％10

310

25772.70％35451.40％9

11

253197.50％3503610.30％12

4

25600.00％35200.00％11

2.90％

<皮膚科検診>

21

1786033.70％22411450.90％13

139

35718451.50％15

19

2474116.60％3575515.40％14

5.30％

2563112.10％358246.70％17

4.70％

35413437.90％16

358

248114.40％35651.40％33

255

256197.40％358205.60％18

12

19694.60％34851.40％35

3.40％

2493012.00％35661.70％34

22

358123.40％24

25593.50％356113.10％23

256124.70％35812

72.70％35892.50％26

13621.50％30931.00％25

255166.30％

29

256166.30％358133.60％28

25662.30％358102.80％27

256

<眼科検診>

2532610.30％358267.30％30

13200.00％30131.00％

35630.80％32

2493815.30％3565716.00％31



� 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度；

< 50 pg/g lipids 以上>，< 50 pg/g lipids未満>の 2区分（診断基準参考）

� PCB濃度；< 2.0 ppb 以上>，< 2.0 ppb未満>の 2区分（中央値で区分）

� PCQ濃度；< 0.10 ppb 以上>，< 0.10 ppb未満>の 2区分（診断基準参考）

�その他の検査項目；正常／異常の区分

また，主成分分析で抽出された 49 因子をそれぞれ目的変数とし，それ以外の 48 項目に

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度，PCB 濃度，PCQ濃度の 3項目を加えて説明変数とした分析も併せて

行われている（12，13)。

① 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度（表 2.5⑴）

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度を目的変数に，主成分分析で抽出された 49因子，PCB 濃度，PCQ濃

度を説明変数とした場合，有意確率 0.05 未満となった項目は，PCB 濃度や PCQ濃度，血糖値，

関節痛，性別，呼吸音，カリウム，総コレステロールとされている。説明変数から PCB 濃度と

PCQ 濃度を除くと，年齢，A/G 比が，逆に，2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が説明変数の場合には，

PCQ濃度，PCB 濃度，関節痛，昭和 43年以降の既往歴有無，A/G 比，血糖値が目的変数の場
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表 2.4 主成分分析により抽出された因子一覧

左頬粘膜色素沈着（線状）25

総コレステロール26下歯肉色素沈着有無1

変数名No.変数名No.

昭和 43年以前の既往歴有無28腹痛3

咳嗽27血糖値2

上歯肉色素沈着（線状）30関節痛5

痤瘡様皮疹（その他）29かつての色素沈着4

肝腫大32中性脂肪7

瞼板腺チーズ様分泌物圧出31上口唇色素沈着（びまん性）6

心音異常34MCV9

直接ビリルビン33喀痰8

痤瘡様皮疹（躯幹）36上口唇色素沈着（帯状)11

K35γ-GTP10

咬合異常38全身倦怠感13

色素沈着（指爪）37A/G 比12

尿蛋白40歯牙着色15

黒色面皰（その他）39色素沈着（趾爪）14

歯痛有無42右頬粘膜色素沈着（帯状）17

収縮期血圧41口蓋粘膜色素沈着有無16

頭重頭痛44歯科主訴有無19

眼瞼浮腫43昭和 43年以後の既往歴有無18

上口唇粘膜色素沈着（斑点状)46四肢しびれ感21

内科主訴有無45爪変形20

総ビリルビン48眼脂過多23

黒色面皰顔面47色素沈着（顔面）22

かつての痤瘡様皮疹49呼吸音異常24



合に有意確率 0.05 未満を示している。

さらに，2,3,4,7,8 -PeCDF，PCB，PCQ の各濃度と各種検診項目との関連性では，

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度は，PCB 濃度や PCQ濃度，既に診断基準に含まれる皮膚症状以外にも，

血糖値，関節痛，総コレステロールとの関連が見られた。説明変数から PCB と PCQを除くと，

かつての色素沈着以外の皮膚症状との関連は見られないが，年齢や A/G 比，全身倦怠感，関節

痛との関連が見られている。一方，PeCDF 濃度以外の項目が目的変数の場合には，関節痛，

A/G 比，血糖値が有意確率 0.05 未満を示すため，関節痛と A/G 比は，2,3,4,7,8 -PeCDF と関

連があると推察されている。血糖値は，PCB 濃度と PCQ濃度が説明変数に含まれる場合に有意

確率 0.05 未満を示すが，PCB 濃度と PCQ濃度を説明変数から除くと有意確率 0.05 未満を示さ

ないため，血糖値は，相互に関連が強い PCB 濃度と PCQ濃度の 2 つの変数の調整を行うため

に現れたものと考えられている（12，13)。

② PCB濃度について（表 2.5⑵）

PCB 濃度が目的変数の場合，有意確率 0.05 未満の項目は，診断基準に含まれる項目

（2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度，喀痰，年齢，かつての色素沈着，性別，かつての痤瘡様皮疹，色素

沈着（趾爪），頭重・頭痛，瞼板腺チーズ様分泌物圧出，総ビリルビン，全身倦怠感）と，肝腫
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表 2.5 ロジスティック回帰分析の結果

⑴ 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度と関連のある項目

目的変数を 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度とし，主成分分析

で抽出された因子を説明変数とした場合に，有意確率

0.10未満を示した説明変数一覧

0.000**PCB濃度1

有意確率説明変数

0.001**血糖値3

0.000**PCQ濃度2

0.002**性別（女性）5

0.001**関節痛4

0.008**黒色面皰（顔面）7

0.006**総ビリルビン6

0.017**A/G 比9

0.013**かつての色素沈着8

0.030**呼吸音（異常）11

0.021**痤瘡様皮疹（躯幹）10

0.044**K13

0.043**痤瘡様皮疹（その他）12

0.048**総コレステロール15

0.044**かつての痤瘡様皮疹14

0.091*心音16

*P < 0.10, **P < 0.05

※ 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度；

< 50pg/g lipids 以上>，< 50pg/g lipids未満>の 2区分

（診断基準（14）を参考）

左記の分析において，説明変数から PCB濃度，PCQ

濃度を除いた場合に，有意確率 0.10未満を示した説

明変数一覧

0.000**かつての色素沈着1

有意確率説明変数

0.031**A/G 比3

0.000**年齢2

0.034**関節痛5

0.032**全身倦怠感4

0.068*右頬粘膜色素沈着（帯状）7

0.066*性別6

*P < 0.10, **P < 0.05



大であるとされている。説明変数から 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度を除くと，年齢のみとなり，逆に

説明変数が PCB 濃度の際に有意確率 0.05 未満を示した目的変数は，PeCDF 濃度と眼脂過多と

されている。

PCB 濃度は，かつての皮膚症状（かつての色素沈着とかつての痤瘡様皮疹）との関連が見ら

れるが，現時点では，色素沈着（趾爪）以外の皮膚科的な症状との関連は見られず，また，説明

変数から 2,3,4,7,8 -PeCDF を除くと，喀痰，年齢，頭重頭痛，瞼板腺チーズ様分泌物圧出，総

ビリルビンとの関連が見られている。逆に，眼脂過多が目的変数の際に有意確率 0.05 未満を示

したことから，PCB 濃度は現時点では眼科的な症状との関連が強いものと推察されている（12，

13)。

③ PCQ濃度について（表 2.5⑶）

PCQ濃度が目的変数の場合，診断基準に含まれる項目（2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度，歯牙着色，

γ-GTP・総ビリルビン，瞼板腺チーズ様分泌物圧出，全身倦怠感，色素沈着（趾爪），右頬粘膜

色素沈着（帯状），痤瘡様皮疹その他，頭重頭痛）と，関節痛，総コレステロール，性別が有意

確率 0.05 未満を示している。説明変数から PeCDF 濃度を除くと，総コレステロール以外は従

来から診断基準に含まれる項目が有意確率 0.05 未満を示している。逆に，PCQ濃度が説明変数

の場合に有意確率 0.05 未満を示した目的変数は，2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度，下歯肉色素沈着，

総コレステロールの 3項目とされている。

PCQ濃度について，説明変数に 2,3,4,7,8 -PeCDF の有無で比較した結果，歯牙着色と総コ
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表 2.5 ロジスティック回帰分析の結果（つづき)

⑵ PCB濃度と関連のある項目

目的変数を PCB濃度とし，主成分分析で抽出された

因子を説明変数とした場合に，有意確率 0.10未満を

示した説明変数一覧

0.000**2,3,4,7,8 -PeCDF濃度1

有意確率説明変数

0.001**年齢3

0.001**喀痰2

0.004**性別5

0.001**かつての色素沈着4

0.011**色素沈着（趾爪）7

0.006**かつての痤瘡様皮疹6

0.027**頭重・頭痛9

0.015**肝腫大8

0.037**総ビリルビン11

0.036**瞼板腺チーズ様分泌物圧出10

0.042**全身倦怠感12

*P < 0.10, **P < 0.05

※ PCB濃度；

< 2.0 ppb 以上>，< 2.0 ppb未満>の 2区分

（中央値で区分）

左記の分析において，説明変数から 2,3,4,7,8 -PeCDF

濃度を除いた場合に，有意確率 0.10未満を示した説明

変数一覧

0.001**

0.087*

年齢1

黒色面皰（その他）12

0.092*MCV

有意確率

13

説明変数

0.011**かつての色素沈着3

0.002**喀痰2

0.017**PCQ濃度5

0.013**総ビリルビン4

0.038**関節痛7

0.022**色素沈着（趾爪）6

0.041**頭重・頭痛9

0.039**歯科主訴有無8

0.053*かつての痤瘡様皮疹11

0.043**瞼板腺チーズ様分泌物圧出10

0.096*尿蛋白14

*P < 0.10, **P < 0.05



レステロールの 2項目は共通して関連が見られ，さらに総コレステロールが目的変数の場合に

PCQ濃度との関連も見られている。

総コレステロールは，2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が目的変数の場合に関連性が見られているが，

総コレステロールが目的変数の場合には，PeCDF 濃度との関連性は見られず，PCQ濃度との関

連性が見られている。PCQの生化学的影響は，動物実験では中性脂肪の上昇のみとされている

が（17)，中性脂肪と同じく脂質代謝の指標の一つである総コレステロールも，PCQ濃度との関

連が推察されている（12，13)。

従来から油症に特徴的といわれ，診断基準に含まれている皮膚症状や歯科及び眼科の診察所

見，血液検査所見等と，2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度，PCB 濃度，PCQ濃度との関連性が確認され

た結果，現時点では，PeCDF 濃度は関節痛や A/G 比と，PCB 濃度は眼科的な症状と，PCQ濃

度は総コレステロールとの関連があるものと推察されている。

油症事件発生から 35年以上が経過し，事件当時に体内に摂取された PCB等の関連化学物質

は，経年変化を経て徐々に排泄されていることや，油症に特徴的とされた症状が軽減しているこ

と，患者の加齢に伴う身体的な変化も現れているが 2,3,4,7,8 -PeCDF などの類縁物質は高濃度

を示していることから，今後もこれらの物質と油症患者の症状との関係についての解析を続ける

ことが必要である。
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表 2.5 ロジスティック回帰分析の結果（つづき)

⑶ PCQ濃度と関連のある項目

目的変数を PCQ濃度とし，主成分分析で抽出された

因子を説明変数とした場合に，有意確率 0.10未満を

示した説明変数一覧

0.000**2,3,4,7,8 -PeCDF濃度1

0.067*痤瘡様皮疹（その他）

有意確率

12

説明変数

0.007**関節痛3

0.001**歯牙着色2

0.017**総ビリルビン5

0.008**γ-GTP4

0.019**全身倦怠感7

0.018**瞼板腺チーズ様分泌物圧出6

0.037**色素沈着（趾爪）9

0.022**総コレステロール8

0.049**右頬粘膜色素沈着（帯状）11

0.045**性別10

0.088*頭重・頭痛13

*P < 0.10, **P < 0.05

※ PCQ濃度（2分類）；

< 0.10 ppb 以上>，< 0.10 ppb未満>の 2区分

（診断基準（14）を参考）

左記の分析において，説明変数から 2,3,4,7,8 -PeCDF

濃度を除いた場合に，有意確率 0.10未満を示した説明

変数一覧

0.002**かつての色素沈着1

有意確率説明変数

0.005**PCB濃度3

0.002**歯牙着色2

0.023**腹痛5

0.012**痤瘡様皮疹（躯幹）4

0.038**総コレステロール7

0.026**色素沈着（顔面）6

0.084*上口唇色素沈着（斑点状）9

0.071*痤瘡様皮疹（その他）8

0.099*γ-GTP10

*P < 0.10, **P < 0.05
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第 3章 油症患者における骨・関節症状の実態

岩本幸英，福士純一

骨・関節症状は，油症発生の初期より報告されている。油症発生直後の 1969 年に出された診

断基準では，上眼瞼の浮腫や眼脂の増加，爪の変色などとともに，両肢の浮腫，そして関節痛と

いう項目が含まれている（1）。また，1972 年に改定された診断基準においても，自覚症状のな

かに，全身倦怠感，頭痛，腹痛，手足のしびれとならび，関節の腫れおよび疼痛という項目が含

まれており，油症発生の初期において，関節痛の訴えが多かったことが分かる（2）。その後の改

定で，「時間の経過とともに症状と所見の変化がみられる」という文言に続き，参考となる自覚

症状から関節痛という項目がなくなり（3），以後数度にわたって改定されるも，診断基準の参考

所見に関節痛は含まれていない（4，5）。しかしながら，油症発生より 40 年が経過した現在でも

多くの油症患者が骨・関節の症状を訴えており，その病態を把握し解決していくことが望まれて

いる。ここでは，過去の知見と，最近の油症研究班の活動で明らかとなった知見とを紹介した

い。

3.1 油症発生初期における骨・関節症状

貝原らは 1968 年から 1981 年までの間に九州大学病院整形外科を受診した油症患者 16名につ

いて検討し，その所見を報告している（6）。その自覚症状は，関節痛 6名，関節腫脹 6名，背部

あるいは腰部痛 4名，関節轢音 2名，手足のしびれ，足踵の疼痛，指がそっている各 1名であっ

た。関節痛の原因としては，2名に変形性関節症の変化を認め，残り 4名には他覚的な所見を認

めなかった。関節腫脹を訴えた 6名のうち 3 名は，足関節部に粘液嚢炎を認め，残り 3 名は脛骨

結節部の軟部腫瘤を認めた。さらに，関節腫脹を訴えなかった患者の中で 3名に足関節部の粘液

嚢炎が見いだされた。

足関節部の粘液嚢炎は正座による物理的刺激で生じやすく，日常診療において中年以降の女性

でしばしば見受けられる。この検討で診断された 6名も，すべて 38歳から 55歳までの女性で

あった。1976 年の油症診断基準では，参考となる症状として粘液嚢炎が記載されており，貝原

らの報告はこれを裏付けるものである。一方，脛骨結節部の軟部腫瘤の 3 名は，いずれも切除に

て肉芽腫との診断であったが，詳細な病理学的検討は行われておらず，油症との関連については

不明と考察されている。

3.2 現在の油症患者における骨・関節症状

2005年に，油症認定患者を対象としたアンケート調査が施行され，骨粗鬆症に関して①身長

の縮みの有無，②背中の曲がりや痛みの有無，③些細なことでの骨折の有無について，そして関

節障害に関して①関節痛の有無と②その部位について設問された。705 名より有効回答が得ら
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れ，身長の縮みを 50.6％，背中や腰の痛みを 75.1％，背中の曲がりを 27.6％，転倒や些細な

ことでの骨折を 19.5 ％に認めた。また，72.5 ％の患者がなんらかの関節痛を訴えていた（7）。

血中ダイオキシン類レベルが判明している患者 307 名において，有訴割合とダイオキシン類レベ

ルの関連を解析すると，血中 2,3,4,7,8 -PeCDFレベルの増加と身長の縮みおよび膝関節の痛み

の間には，それぞれオッズ比 2.24及び 1.94 の関連が見いだされた（表 3.1）。血中 3,3́,4,4́,5 -

PeCBレベルの増加は背中の痛み，背中の曲がり及び関節の痛みと，血中 3,3́,4,4́,5,5́ -HxCB

レベルの増加は身長の縮み，背中の曲がり及び膝の痛みと正の関連が見いだされ，ダイオキシン

類濃度が増加するほど，骨・関節の愁訴が多くなる傾向が示された（7）。

骨粗鬆症が進行すると，腰背部に痛みを生じやすくなる。脊椎に圧迫骨折を生じると身長は低

下し，背中も曲がってくる。また脊椎以外の部位でも，転倒などの軽微な外力によって骨折を生

じやすくなる。血中ダイオキシン類濃度の増加と，身長の縮み，背中の痛み及び背中の曲がりと

の間に正の関連があることは注目すべき知見であり，これらの症状がどのような病態に由来する

のか，すなわち骨粗鬆症あるいは変形性脊椎症といった器質的疾患の有無について，さらなる評

価をする必要がある。骨粗鬆症に関する評価として，次節で述べるように骨密度測定が 2007年

より開始されている。

関節痛については，特に膝の痛みと 3種類すべてのダイオキシン類レベルとの間に正の関連が

見られた。台湾油症におけるアンケート調査でも，男性油症患者において関節炎が多いことが報

告されている（11）。油症患者の関節痛の原因はアンケートからは明らかではないが，TCDD の

作用のひとつに関節滑膜のダイオキシン受容体 AhRを介して IL -1b や IL -6 といった炎症性サ

イトカインを誘導することが報告されており（14），興味深い。疼痛の背景にある器質的疾患の

可能性としては，変形性関節症や滑膜炎，関節周囲の骨壊死などが考えられ，今後の整形外科的

検診による評価が望まれる。
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（0.90〜2.02）1.34背中の曲がり

0.34（0.71〜1.76）1.12背中の痛み

0.002（1.41〜3.56）2.24身長の縮み

片側 P 値（90％信頼区間）オッズ比回答項目

（0.68〜1.51）1.02足首

0.002（1.32〜2.85）1.94膝

0.46（0.62〜1.53）0.97関節の痛み

0.37（0.60〜1.41）0.92転倒などでの骨折

0.11

（0.95〜2.46）1.53肘

0.02（1.10〜2.46）1.64手の指

0.35（0.72〜1.70）1.11手首

0.29（0.76〜1.73）1.15股関節

0.48

0.38（0.74〜1.54）1.07肩

0.07

表 3.1 2,3,4,7,8-PeCDFの 10倍増加に伴う各項目の性・年齢調整オッズ比



3.3 油症患者における骨密度

骨・関節関連の症状，とくに骨粗鬆症に関連した愁訴が多いことを背景に，2007年度に福岡

県と長崎県の一斉検診時に骨密度測定が行われた。測定に参加したのは男性 146名，女性 211

名，合計 357 名で，平均年齢は 62.7歳（男性 60.3歳，女性 64.4歳）であった。測定結果は，

若年成人（20〜44歳）の平均骨密度（YAM）に対する相対値であるＴスコア，同一年齢の平均

骨密度に対する相対値であるＺスコア，という形で評価されている。

Ｔスコアが YAM70〜80％の骨量低下を男性 17 名（11.6％），女性 42 名（19.9％）に，

YAM 70％未満の低下を男性 7 名（4.8％），女性では 80名（37.9％）に認めた。この割合は福

岡県，長崎県ともに，ほぼ同様であった。年代別に骨密度を比較すると（図 3.1），男性において

は 60歳以降で骨粗鬆症閾とされる YAM 70％未満の骨密度を認めるものの，83 ％の患者で正常

な骨密度であった。女性においては 50歳代より骨密度低下が見られ，60歳代以降で急増し，全

体では 58％の患者で骨粗鬆症閾の骨密度を認めた。骨密度の分布においては，男女ともに年齢

が高いほどＴスコアは減少し，強い負の相関を認めた。Ｚスコアはばらつきがあるものの平均は

男性 0.2480，女性 0.0937と，ほぼ 0 に近かった（図 3.2）。認定患者 246名と未認定患者 111名

のＺスコアを比較すると，男女ともに認定・未認定の間で有意な違いを認めなかった（8）。

検診の結果から受診者のうち男性の約 20％，女性では約 60％と，相当数の油症患者において

骨密度低下があることが明らかとなった。特に 60歳以降の女性受診者の 55 ％に，YAM70％未

満の骨密度低下を認めたことは，骨折予防の観点から重要な意味をもつ。大半の患者が骨粗鬆症

薬を内服していたが，特に高齢女性の患者に対しては，積極的に骨密度検診を勧めるとともに，

適切な治療を推奨する必要がある。

骨密度は骨を作る骨芽細胞と，骨を吸収する破骨細胞の機能のバランスによって調整される

が，ダイオキシン類受容体である AhRは，どちらの細胞にも発現している。骨芽細胞への作用

として，TCDD がマウス（16）やラット（13）の骨の成長を阻害し，ラット骨芽細胞の分化を阻

害することが報告されている（10）。同じく AhRリガンドである 3MC（3 -methylcholanthrene）

は，骨芽細胞の増殖と分化を抑制し（16），破骨細胞分化に必要な RANKL（Receptor Activator

for NFκB Ligand）の発現を低下させる（17）。一方，破骨細胞に対しての作用としては，成熟し

た破骨細胞に対しては短期間での影響はなかったとするもの（12）もあれば，間葉系幹細胞から

破骨細胞への分化を抑制したという（15）報告もあり，一定の見解は得られていない。ヒトに関

する知見としては，グリーンランドのイヌイットにおける調査で，PCB153と骨密度とが逆相関

するものの，性別や体重，治療の既往などを考慮した多変量解析を行うと相関がなかったと報告

されており，解析の難しさが示されている（9）。現時点では，油症患者における骨密度低下が，

ダイオキシン類曝露に関連するか否かは明らかでないが，性別，閉経の有無や生活習慣，骨粗鬆

症に対する内服薬の有無などを考慮にいれた上で，ダイオキシン類濃度との関連についての解析

を行うことが計画されている。
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第 4章 油症における産科・婦人科系の異常

月森清巳，諸隈誠一，大寺由佳

油症発生当初の女性患者では，月経周期の異常，過多月経・過少月経などの量的異常，月経持

続期間の異常など女性性機能異常が高率に認められることが報告されている（1，2）。また，油

症妊婦においては妊娠高血圧症候群発症や死産が増加する。さらに油症妊婦からの出生児は子宮

内での発育が抑制されるとともに，黒褐色の皮膚の色素沈着が認められ，black baby または

Cola baby と呼ばれた。このように油症発生当初の女性患者では様々な産科・婦人科系の異常を

きたすことが報告されている。本章では，油症患者における産科・婦人科系の異常について，最

近 10 年間で得られた新たな知見を中心に述べる。

4.1 油症における妊娠異常と胎児・新生児異常

油症患者における妊娠異常（人工流産，自然流産，早産，死産）の実態および油症患者から出

生した児の性比について調査し，検討を加えた。

4.1.1 妊娠異常

ヒトがダイオキシン類に曝露した例は，カネミ油症，台湾の Yuchengとイタリアの Seveso

事故が世界で最も知られている。Yuchengの原因物質は，油症の原因物質と極めて類似してお

り，Polychlorinated biphenyls（PCBs）や Polychlorinated dibenzofurans（PCDFs）が主なもの

である（3）。Yucheng では，死産の割合が正常より高いことが報告されている（4）。一方，イタ

リアの Seveso事故では，自然流産や死産の割合は正常と変わらないとされている（5）。このよ

うにヒトではダイオキシン類の妊娠に及ぼす影響は定まっていない。

2004 年に，油症患者の妊娠経験者 602人に聞き取り調査し，回答のあった 214人（512妊娠）

を対象として妊娠の異常について分析した（6）。妊娠した時期が① 1968 年の油症発生前 10 年

間，②発生直後から 10 年以内，③発生後 10〜20 年間，④発生から 20 年以降という 4 つの期

間に分類して妊娠の異常（人工流産，自然流産，早産，死産）の割合を調査した。

油症発生前 10 年間における人工流産，自然流産，早産，および自然流産と死産を合わせた胎

児死亡の発症率は各々 5.4％，7.3 ％，0.6％，1.1％であった（図 4.1）。発生が公になった直

後から 10 年以内に妊娠した場合は，人工流産，自然流産，早産および胎児死亡の発症率は各々

17.2％，13.9％，4.6％，2.3 ％で，油症発生前 10 年間と比較して高率であった。一方，油症

発生から 10 年以上経った場合には，妊娠異常の発症率は発生前と比べて大きな差はなかった。

油症発生後に妊娠異常を起こす危険度（オッズ比）を算出すると，発生が公になった直後から

10 年以内に妊娠した場合は，発生前と比較すると人工流産は 5.93 倍，自然流産は 2.09倍，早

産は 5.7 倍，また胎児死亡は 2.11倍も起こりやすいことが分かった（表 4.1）。一方，発生から
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10 年以上経った場合には，発生前と比べて大きな差はなかった。

2001 年の油症検診で測定した血中ダイオキシン類濃度をもとに妊娠した時の血中ダイオキシ

ン類濃度を推定すると，油症発生直後から 10 年以内に妊娠した場合には，2,3,4,7,8 -penta-

chlorodibenzofuran（PeCDF）濃度は 2899.3 pg/g lipids，3,3́,4,4́,5 -pentachlorobiphenyl（PCB -

126）濃度は 336.4 pg/g lipids，3,3́,4,4́,5,5́ -hexachlorobiphenyl（PCB -169）濃度は 759.6

pg/g lipidsで，一般集団の値と比べて 8〜400倍も高いことが分かった（図 4.2）。これらダイオ

キシン類濃度は油症発生から 10 年以内の妊娠，発生後 10〜20 年間の妊娠，発生から 20 年以降

の妊娠の順に減少したが，発生から 20 年以降に妊娠した場合でも一般集団に比べて PeCDF 濃

度は 5.4倍，PCB -126 濃度は 1.45 倍，PCB -169 濃度は 1.90倍高いことが分かった。また，血
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図 4.1 油症患者における妊娠異常の発症率

p = 0.63p = 0.17p < 0.001

0.70（0.16〜3.08)0.22（0.02〜1.90)5.93（2.21〜15.91)1(Referent)人工流産

発生から 20 年以降発生から 10〜20 年発生から 10 年以内油症発生前 10 年間妊娠異常

2.09（0.33〜13.20)1.46（0.20〜10.49)5.70（1.17〜27.79)1(Referent)早産

p = 0.72p = 1.00p = 0.11

1.22（0.41〜3.63)1.00（0.32〜3.09)2.09（0.84〜5.18)1(Referent)自然流産

p = 0.98p = 0.97p = 0.08

1.01（0.37〜2.78)1.02（0.37〜2.84)2.11（0.92〜4.87)1(Referent)胎児死亡

p = 0.43p = 0.70p = 0.03

表 4.1 油症発生後に妊娠異常を起こす危険度（オッズ比)

(Tsukimori K, et al（6）より引用改変）



中ダイオキシン類濃度と妊娠異常の発症との関連について検討すると，ダイオキシン類濃度が

10倍になると人工流産は 1.82〜4.17 倍，自然流産は 1.60〜2.52倍，早産は 1.98〜4.90倍，ま

た胎児死亡は 1.70〜2.99倍も起こりやすいことが分かった（表 4.2）。これらの結果から，高濃

度のダイオキシン類曝露では流産，早産，胎児死亡といった妊娠異常をきたすと考えられた。

動物実験では，妊娠中にダイオキシン類を投与すると流産，死産，新生仔の体重減少をきたす

ことが報告されている（7，8）。ダイオキシン類は妊娠の維持に欠かせない女性ホルモンのエス
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図 4.2 妊娠時の血中ダイオキシン類推定濃度

p < 0.01p = 0.02p < 0.01

3.47（1.58〜7.61)4.14（1.30〜13.19)1.82（1.21〜2.74)人工流産

PCB-169

Odds ratio（95％ CI)

PCB-126

Odds ratio（95％ CI)

PeCDF

Odds ratio（95％ CI)
妊娠異常

4.12（1.19〜14.30)4.90（0.93〜25.75)1.98（1.03〜3.80)早産

p = 0.03p = 0.07p = 0.01

2.28（1.09〜4.75)2.52（0.92〜6.87)1.60（1.10〜2.33)自然流産

p < 0.01p = 0.02p < 0.01

2.68（1.32〜5.48)2.99（1.16〜7.73)1.70（1.18〜2.46)胎児死亡

p = 0.03p = 0.06p = 0.04

表 4.2 血中ダイオキシン類濃度と妊娠異常の発症との関連

PeCDF ; 2,3,4,7,8 - pentachlorodibenzofuran, PCB - 126 ; 3,3́,4,4́,5 - pentachlorobiphenyl,

PCB - 169 ; 3,3́,4,4́,5,5́- hexachlorobiphenyl.

ダイオキシン類濃度が 10倍になった場合の妊娠異常を起こす危険度（オッズ比）を示す。

(Tsukimori K, et al（6）より引用改変）



トロゲンの働きに拮抗する作用があること（9），また動物実験では子宮筋の収縮を起こすプロス

タグランジンという生理活性物質の発現量を増やすこと（10）が分かってきた。これらが流産や

死産の要因ではないかと考えられている。

4.1.2 出生児の性比

ダイオキシンやダイオキシン関連化合物の，次世代に対する影響について社会的関心が高まっ

ている。Yucheng，Seveso事故，ロシアやオーストリアの塩素痤瘡コホートでは，20代の前半

までにダイオキシン類に曝露した男性が父親である場合には，男児が生まれる割合が有意に低下

していることが報告されている（11〜14）。一方で，女性がダイオキシン類に曝露した場合には

生まれる児の男女比については影響が認められないことが報告されている（15，16）。油症患者

においては，吉村ら（17）は 1968 年から 1977年の間に，油症患者から出生した児 85 人におけ

る男女比を調査し，一般集団と明確な差はないと報告している（18）。しかしながら，曝露者が

父親か母親か，あるいは親の曝露時の年齢との関連についての検討はまだ行われていない。

1969 年から 2002 年の間に出生した，少なくとも片方の親が油症患者である児 417 例を対象と

して男女比について検討した（18）。その内訳は，父親のみが油症患者 195 例，母親のみが油症

患者 186例，両親ともに油症患者 36例であった。

油症患者から出生した児において男児が占める割合は，19歳以下で父親が曝露した場合は

52.7 ％（男児 194例，女児 174例），20歳以上で父親が曝露した場合は 54.4％（男児 43 例，女

児 36例），19歳以下で母親が曝露した場合は 48.1％（男児 168例，女児 181例），20歳以上で

母親が曝露した場合は 59.5 ％（男児 22例，女児 15 例），両親が曝露した場合は 55.4％（男児

36例，女児 29例）で，一般集団の男児が占める割合 51.4％と比して有意な差はなかった（図

2.4.3）。

一方，油症患者から出生した児が母親であった場合，すなわち PCB やダイオキシンの汚染油

に直接曝露されていない油症 2世から出生した児において男女比をみてみると，男児が占める割

合は 29.4％（男児 5 例，女児 12例）で，男児が生まれる割合が低下していた。

ダイオキシンやダイオキシン関連化合物がどのようにして児の男女比に影響を及ぼすのかその

メカニズムについては解明されていない。最近の一般集団における観察から，妊娠時の母体血中

2，3，7，8 - tetrachlorodibenzo -p -dioxin（TCDD）濃度が高い場合には男児が生まれる割合が

低下することが報告されている（19）。男児が生まれる割合が低下する機序としては，Y染色体

の受精障害あるいは胎芽期における男児の生育障害が関わっていることが示唆されている。今回

の油症コホートで，Yuchengや Seveso事故とは異なり，油症患者から出生した児の男女比に有

意な差が認められなかった理由については今後検討を加える必要がある。加えて，PCB やダイ

オキシン類に直接曝露されていない油症 2世から出生した児においても男女比に影響を及ぼすの

か否か明らかにするとともに，次世代，次々世代への健康影響についても観察する必要がある。

4.2 油症における女性性機能

油症患者における初経年齢，閉経年齢，月経異常について調査した。
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4.2.1 初経年齢

ヒトにおけるダイオキシン類と性成熟との関連について，1973 年に Michigan で発生した

polybrominated biphenyls（PBBs）曝露における検討では，PBBs の血中濃度が高い母親から出

生した児の初経年齢は早くなることが報告されている（20）。一方，Yuchengにおける検討で

は，出生後に曝露した児の初経年齢は曝露していない児と有意差がないことが報告されている

（4）。また，Sevesoで発生した TCDD曝露における検討では，TCDD 血中濃度と初経年齢には

有意な相関がないと報告している（21）。このように，PCBs およびダイオキシン類がヒト女性

の性成熟過程に及ぼす影響については明らかになっていないのが現状である。

2005年に行った油症患者に対する婦人科問診調査のなかで，本人回答または母親による代理

回答が得られた 287 名のなかで，油症曝露（1968 年）以降に初経となった 104 例を検討した

（22）。油症発生時の年齢によって① 5歳以上，② 0〜4歳，③子宮内曝露，の 3群に分けた。初

経年齢（平均値± SD）は，5 歳以上 64 例で 13.50 ± 1.41 歳，0〜4 歳 28 例で 12.93 ± 1.19

歳，子宮内曝露 12例で 12.29± 1.05歳であり，順に初経年齢平均値が減少していた。3群間の

初経年齢平均値の違いは統計学的に有意であった（p = 0.008）。各群の平均初経年齢を全国平均

初経年齢（23）と比較すると，5歳以上曝露群では約 1 年遅く，0〜4歳時曝露群，子宮内曝露群

ではほぼ同じであった（図 4.4）。

次に，血中ダイオキシン類濃度の測定を行った 25 名について，初経年齢との関連を検討した。
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油症発症時の年齢を 5歳以上と 0〜4歳に分類し，油症発症時および初経時の推定血中ダイオキ

シン類濃度を 3異性体（PeCDF，PCB -126，PCB -169）について解析した。油症発症時と初経

時の血中濃度の推定は時間あたり一定の減少率を仮定した一次コンパートメントモデルによっ

た。油症発症時の推定血中ダイオキシン類濃度は油症曝露年齢が高い群（5歳以上）の方が低い

群（4歳以下）より高かった。しかしながら，いずれの油症発症時年齢群もダイオキシン類濃度

と初経年齢との間に関連性を認めなかった。

ラットを用いた検討では，子宮内あるいは母乳による PCBs曝露を受けた雌仔の膣口（vaginal

opening）の形成および性周期（estrous cyclicity）の開始が遅れることが報告されている（24，

25）。

今回の検討では，5歳以上で油症に曝露した場合は初経年齢が遅くなる可能性はあるが，ダイ

オキシン類濃度と初経年齢との間に関連性を認めなかった。PCBs およびダイオキシン類がヒト

女性の性成熟過程に及ぼす影響については，次世代，次々世代も含めた長期的なフォローアップ

が必要であると考える。

4.2.2 閉経年齢

ダイオキシン類はホルモン様作用を有することからヒトの生殖現象に影響を及ぼすのではない

かと危惧されている。Sevesoで発生した TCDD曝露における検討では，TCDD曝露群では対照

群と比較して閉経年齢が早くなることを報告している（26）。一方，Michiganで発生した PBBs
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一般集団のデータは，油症各群における初経開始年の中央値（5歳以上；1972 年，0〜4歳；1977年，子宮内；

1982 年）における日本人の平均初経年齢を示す。



曝露および台湾 Yuchengにおける検討では，閉経年齢は曝露群と対照群の間に有意な差はない

と報告している（4，27）。

このように，PCBs およびダイオキシン類がヒト女性の閉経過程に及ぼす影響については明ら

かになっていないのが現状である。

2005 年に行った婦人科問診調査において，本人回答が得られた 287 名のなかで，油症曝露

（1968 年）時年齢が 40歳未満の 191例を解析の対象とし，油症曝露時の年齢と閉経年齢の関係に

ついて検討した（28）。自然閉経年齢（平均値± SD）は，0〜19歳時曝露群（47.7± 6.2歳），

20〜29歳時曝露群（49.6± 3.0歳），30〜39歳時曝露群（50.3± 4.2歳）で，各群間に有意な

差を認めなかった。また，早発閉経（40 歳未満に閉経）は 0〜19 歳時曝露群 2 例（3.5 ％），

20〜29歳時曝露群 1例（2.0％），30〜39歳時曝露群 1例（1.4％）に認められた。

日本産科婦人科学会の報告（29）によると，日本人女性の平均閉経年齢は 49.47歳。50％閉

経（50％の人が閉経）は 50.54歳，10％閉経は 45.34歳，90％閉経は 56.34歳である。初経年

齢が時代とともに低年齢化したのに対し，閉経年齢はほとんど変化せず，世界的にみてもいずれ

の国も 50歳前後で地域差も認められない。これらの成績から，閉経の平均年齢には油症曝露の

影響はないことが考えられる。早発閉経については，Rochester における前向き追跡調査によれ

ば，その頻度は 30歳までで 1,000人に 1人，40歳までで 100人に 1人であると報告されている

（30）。わが国における川崎市北部 3区で行った一般住民調査（全 50歳女性 1,436人対象の自記

式郵送調査）によれば（31），40 歳未満の自然閉経は 0.54％であった。早発閉経の頻度は，

0〜19歳時曝露群 3.5 ％，20〜29歳時曝露群 2.0％，30〜39歳時曝露群 1.4％で，症例数は少

ないもののわが国における頻度より多く認められた。これらの成績から，油症曝露では早発閉経

をきたす可能性があることが示唆された。今後，血中ダイオキシン類濃度と閉経年齢との関連に

ついて検討することが必要であると考える。

4.2.3 月経異常

2005年に福岡県および長崎県油症患者を対象として婦人科疾患罹患の実態についてアンケー

ト調査が行われ 336名より回答が得られた。それによると，油症曝露前と曝露後における月経に

関する異常（月経不順，過多月経，月経痛）に関する調査では，曝露後は月経不順は 23.0％

（70/305 例），過多月経は 24.6％（76/306 例），月経痛は 46.4％（140/302 例）に認められた

（32）。楠田らは，1970 年（油症発生 2 年後）に油症女性患者と月経異常について検討し，81名

のうち 47 名（58％）に月経不順が認められたことを報告している（1）。このことは，油症患者

の長期的なフォローアップでは月経不順の発現頻度が減少することを示している。一方，月経量

の異常，月経痛については患者の主観的な要因が強く，月経痛に関しては程度の差こそあれ

60〜70％の女性に自覚されると報告されている（33）。

今回の検討では後述するように過多月経・月経痛をきたす器質的な疾患である子宮筋腫・子宮

内膜症の合併頻度は高くないことから，油症患者における月経異常および月経随伴症状の発現頻

度は高くないと考えられる。
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4.3 油症における婦人科疾患

油症患者における婦人科疾患（子宮内膜症，子宮筋腫，子宮頸がん，子宮体がん，卵巣がん）

について調査した。

ヒトにおけるダイオキシンやダイオキシン関連化合物の，婦人科疾患との関連については

Seveso事故でのダイオキシン被害における研究があり，子宮内膜症に関しては手術所見や超音

波検査所見から診断された 19人の内膜症症例と，子宮内膜症がないと診断された 277 名の住民

との比較が行われた。TCDD 血中濃度が高い群では子宮内膜症のリスクは約 2倍であったが統

計的に有意ではなかった（34）。子宮筋腫に関しては，曝露群に子宮筋腫の発生率が低く，さら

に血清中ダイオキシン濃度が高いほうが，子宮筋腫の発生率が低い傾向が見られた（35）。

また，子宮体がん，卵巣がんに関しては，ダイオキシンによる汚染地域別に検討した研究で，

汚染地域での子宮体がんの発症リスクは 0.5，卵巣がんの発生リスクは 0.7と低下していた（36）。

しかしながら，いずれも有意な値ではなく一定の見解には至っていない。

2005年に油症患者 605 名を対象として婦人科疾患罹患の実態についてアンケート形式による

調査を行ったところ，336名より回答が得られた。婦人科疾患については 327 例中，子宮筋腫 39

例（11.9％），子宮内膜症 14例（4.3 ％）が認められた（32）。日本人女性の子宮筋腫の合併頻

度は，30歳以上で 20〜30％，40歳以上で 40％であることが報告されている（37）。また，子宮

内膜症については生殖年齢層にある女性の 5〜10％に認められることが報告されている（38）。

これらの成績から，油症患者における子宮筋腫および子宮内膜症の合併頻度は高くないと考えら

れる。婦人科悪性疾患については，子宮頸がん 2例（0.6％），子宮体がん 2例（0.6％），卵巣

がん 2例（0.6％）が認められ，いずれも合併頻度は高くなかった。

Seveso事故においては，19歳以下の若年者において，発生の期待値は 0であるにもかかわら

ず，dysgerminoma，androblastoma の 2例が発生していた（36，39）。ラットを用いた実験でも

同様の組織系の卵巣腫瘍が発生した（40）。曝露の年齢が若年者の卵巣腫瘍発生に関与している

可能性が示された。また，悪性腫瘍に関しては，年齢の増加に従い罹患率も増加するため，長期

的なフォローアップが必要である。油症患者を対象にした調査においても，今後曝露年齢および

組織系を考慮に入れた検討が必要である。
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第 5章 油症における内分泌機能と免疫機能

辻 博

5.1 油症における内分泌機能と免疫機能

1968 年 4 月頃からポリ塩化ビフェニル（PCB）混入ライスオイル摂取により北部九州を中心

に発生した油症では，原因油の分析から油症の原因物質としてポリ塩化ジベンゾフラン

（PCDF）の毒性影響が大きいと考えられる（1，2)。PCDF は，狭義のダイオキシンであるポリ

塩化ジベンゾ -パラ-ジオキシン（PCDD）およびコプラナー PCB とともにダイオキシン類と総

称され，これらの物質の毒性は細胞質に存在する芳香族炭化水素受容体（Ah 受容体）を介する

と考えられているが，その機構の詳細は未だ不明である（3）。油症発生以来 40 年が経過し種々

の症状は軽快しているが，重症例においては体内の PCB濃度が今なお高く血中 PCBの組成には

未だに特徴的なパターンが認められ，慢性中毒に移行していると推定される（4〜6）。2001 年よ

り油症一斉検診においてダイオキシン類の測定が開始され，油症患者では未だに血中 PCDF 濃

度が高値であり，PCDFの体内残留が推測される（7）。

ダイオキシン類の毒性には，プロモーター作用による発がん性，催奇形性や受胎率低下などの

生殖発生毒性，免疫毒性など広範囲にわたる影響が報告されているが，最近，PCB およびダイ

オキシン類が内分泌撹乱物質として正常なホルモン作用を撹乱し，生殖機能の阻害，悪性腫瘍の

発生，免疫能の低下等を引き起こす可能性が指摘されている（8，9）。そこで，本章では最近 10

年の油症における内分泌機能と免疫機能の知見について述べる。

5.2 油症における内分泌機能

油症における内分泌機能については油症発生当初に剖検において高度の副腎萎縮，重症例にお

いて副腎皮質機能検査で ACTH試験およびMethopyrapone 試験に軽度の反応低下，甲状腺機

能検査で基礎代謝率の軽度上昇，性腺機能検査で尿中 LH（ICSH）濃度の低値，成長ホルモン

検査でインスリン負荷による成長ホルモン分泌の軽度の低下等が認められたことが報告されてい

る（10）。

油症における甲状腺機能に対する慢性的影響については油症発生 16 年後の 1984 年度福岡県油

症一斉検診において油症患者 124例と対照者 43 例を比較し，油症患者に T3値および T4 値の有

意の上昇が認められることが報告されている（11）。そして，油症発生 28 年後の 1996 年度福岡

県油症一斉検診において油症患者 81 例を対象に甲状腺機能を検討し，TSH 値の低下を 2 例

（2.5 ％）に，上昇を 7 例（8.6％）に認め，T3値の低下を 1 例（1.2％），T4 値の低下を 1 例

（1.2％），上昇を 1例（1.2％）に認めることが報告されている（12）。

油症における甲状腺機能について 2002 年度福岡県油症一斉検診を受診した油症患者 115 例を
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対象に甲状腺機能検査所見を検討した。TSH値，T3値あるいは T4 値のいずれか 1項目以上の

異常を認めたものは 20例（17.4％）であり，TSH値の低下を 6例（5.2％）に，上昇を 13 例

（11.3 ％）と最も多く認め，T4 値の上昇を 1例（0.9％）に認めた。T3値の異常を示したもの

はみられなかった。TSH値の上昇を認めた 13 例では，全例 T3値および T4 値は正常であり潜

在性の甲状腺機能低下状態と考えられた。血中 PCB 濃度と TSH値，T3値および T4 値の間に

相関はみられず，血中 PCB 濃度が 2.3 ppb未満の血中 PCB低濃度患者 58例および 2.3 ppb 以

上の血中 PCB 高濃度患者 57 例の TSH値異常出現率に差はみられなかった（表 5.1）。また，血

中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度と T3，T4 および TSH値の間に相関はみられなかった。しかし，血

中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度 100 pg/g lipids未満の 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度患者 55 例および 100

pg/g lipids 以上の高濃度患者 57 例の検討では T3，TSH値に差はみられなかったが，T4 値は血

中 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度患者 9.0± 1.4μg/dl に対して高濃度患者 9.6± 1.6μg/dl と有意の

上昇が認められた（表 5.2）。油症患者の T4 値は大部分が基準値範囲内ではあるが，血中

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が高値の油症患者においては低値の患者に比較し T4 値の上昇が未だに

認められると考えられる。

甲状腺機能と PCBの関連については PCBを投与した実験動物に甲状腺機能低下や甲状腺腫が

みられることが報告されている。PCB の投与により肝ミクロゾームに存在し，T4 のグルクロン
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0＜ 0.85T3（ng/ml)

7 (12.3)

≧ 2.3 ppb

57

＜ 2.3 ppb

58

6 (10.3)＞ 4.20

血中 PCB濃度

No．(％)

4 (6.9)＜ 0.27TSH（μIU/ml)

1 (1.8)0＞ 13.5

00＜ 5.1T4（μg/dl)

00＞ 2.00

0

2 (3.5)

表 5.1 油症患者における甲状腺機能異常者の頻度

基準値，T3 (0.85〜2.00) ; T4 (5.1〜13.5) ; TSH（0.27〜4.20)．

1.45± 0.19(ng/ml)T3

≧ 100 pg/g lipids

57

＜ 100 pg/g lipids

55

血中 2,3,4,7,8-PeCDF濃度

No．

2.40± 1.372.36± 1.44(μIU/ml)TSH

9.6± 1.6a9.0± 1.4(μg/dl)T4

1.47± 0.20

表 5.2 血中 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度群および高濃度群における甲状腺機能

aP < 0.001 vs.血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度< 100 pg/g lipids．



酸抱合に関与する UDP - glucuronosyltransferase活性の上昇が報告されており（13），T4 のグル

クロン酸抱合の亢進により胆汁中への T4 の排泄が増加し，血中 T4 値の低下が惹起されると考

えられる。また，PCB による甲状腺機能低下の機序として PCB や PCDF の水酸化体と T4 との

構造類似性により T4 の T4結合蛋白質への結合が阻害されることが報告されている（14）。しか

しながら，油症では対照者に比較し T3値および T4 値の有意の上昇を認めることが報告されて

おり（11），血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が高値の患者では低値の患者に比較し T4 値の上昇が未

だに認められる。油症における T4 値上昇の機序は不明であるが，2,3,4,7,8 -PeCDF が T4 値の

上昇に関与していることが推測される。

ダイオキシン類の性腺機能に対する影響については 1976 年にイタリア北部の Sevesoで発生

したダイオキシン類汚染事故において，出生が女児に偏る傾向が報告されている（15）。また，

ダイオキシンに曝露した男性ではテストステロンの低下と黄体形成ホルモン（LH）および卵胞

刺激ホルモン（FSH）の上昇が報告されている（16）。油症においては発生当初に女性患者にお

いて，月経周期の乱れ，月経血の量的・質的変化，接続や間隔の異常等が高率に認められたこと

が報告されている（17）。そのため，油症患者においては何らかの機序で性腺機能が障害されて

いる可能性が推測され，油症患者の下垂体前葉ゴナドトロピン産生，放出機能について検討され

た。油症患者 11 例（女性 9 例，男性 2 例）に LH-RH 負荷試験が施行され，血中 LH および

FSHの基礎値は性別，年齢別，性周期別にほぼ正常範囲内にあったが，少数例にやや高い値が

認められた。LH-RH負荷に対する血中 LHおよび FSHの反応も，対照正常群と比べて正常反応

と判定され，油症患者の下垂体前葉ゴナドトロピン産生および放出機能に低下は認められなかっ

た（18）。

油症における男性患者の性腺機能に対する慢性的影響については，1999 年度福岡県油症一斉

検診を受診した男性患者において，血中 PCB 濃度が高値の患者では低値の患者に比較し LHお

よび FSHの上昇傾向および総テストステロンおよび遊離テストステロンの低下傾向を認めるこ

とが報告されている。2004 年度福岡県油症一斉検診の男性受診者 58例において LH，FSH，総

テストステロン，遊離テストステロンと血中 PCB 濃度との関連について検討し，油症患者と対

照者の LH，FSH，総テストステロン，遊離テストステロンに差はみられなかったが，血中 PCB

濃度と FSHの間に有意の正の相関が認められた（r = 0.2844，P < 0.05）。また，油症患者にお

いて血中 PCB 濃度 2.0 ppb未満の PCB低濃度患者と 2.0 ppb 以上の PCB 高濃度患者の比較で

は，LH，総テストステロン，遊離テストステロンに差はみられなかったが，FSHが PCB低濃

度群 12.9± 9.5 mIU/ml に対して高濃度群 20.3± 14.0mIU/ml と PCB 高濃度患者に FSHの

有意の上昇が認められた（P < 0.05）。血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度との関連については，血中

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度と LH，FSH，総テストステロン，遊離テストステロンの間に相関は認

められなかった。しかし，血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度 30 pg/g lipids未満の 2,3,4,7,8 -PeCDF

低濃度男性受診者と 30 pg/g lipids 以上の高濃度男性患者の比較において，LH，遊離テストステ

ロンに差はみられなかったが，FSHは 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度群 12.3± 8.8mIU/ml に対し

て高濃度群 19.9± 15.0mIU/ml と高濃度群に有意の上昇が認められ（P < 0.05），総テストス

テロンは 2,3,4,7,8 -PeCDF 低濃度群 4.45 ± 1.33 ng/ml に対して高濃度群において 3.51 ±
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1.16 ng/ml と有意の低下が認められた（P < 0.01）（表 5.3）。男性患者においては 2,3,4,7,8 -

PeCDFが FSHの上昇および総テストステロンの低下に関与していると考えられる。

油症における女性患者の性腺機能については，2006 年度福岡県油症一斉検診を受診した 15歳

以上の女性受診者 94例を対象に油症における PCB および PCDF の性腺機能への影響について

検討した。プロゲステロン値が異常を示したものはみられなかったが，エストラジオール値が

10 pg/ml 以下の低下を示したものが 48例（51.1％）と多く認められた。また，プロラクチンの

低下が 15 例（16.0％）に，上昇が 4例（4.3 ％）に認められた。血中 PCB濃度とプロゲステロ

ン値およびプロラクチン値の間に相関はみられなかったが，エストラジオール値との間に有意の

負の相関が認められた（r = -0.3051，P < 0.005）。この相関は 50歳以上の女性 78例についても

みられ，血中 PCB 濃度とエストラジオール値の間に有意の負の相関が認められる（r = -0.2330，

P < 0.05）ことより，エストラジオール値の低下には閉経のみではなく PCB が関与している可

能性が考えられる。血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度とエストラジオール，プロゲステロンおよびプ

ロラクチンの間には相関はみられなかった。しかし，血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度 100 pg/g

lipids 以上の高濃度群および 100 pg/g lipids未満の低濃度群の比較（表 5.4）においてプロゲステ

ロン値およびプロラクチン値は両群間に差はみられなかったが，エストラジオール値は血中

2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度群 47.1± 84.1 pg/ml に対して高濃度群において 6.4± 3.6 pg/ml と

有意の低下が認められた（P < 0.01）。女性患者においてはエストラジオール値の低下が認めら
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6.59± 4.35(mIU/ml)LH

≧ 30 pg/g lipids

22

＜ 30 pg/g lipids

35

血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度

No．

12.7± 3.214.4± 4.9(pg/ml)遊離テストステロン

3.51± 1.16b4.45± 1.33(ng/ml)総テストステロン

19.9± 15.0a12.3± 8.8(mIU/ml)FSH

9.08± 6.54

表 5.3 男性受診者における血中 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度群および高濃度群の性腺機能

aP < 0.05 vs. 血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度< 30 pg/g lipids，bP < 0.01 vs. 血中 2,3,4,7,8 - PeCDF 濃度< 30

pg/g lipids．

47.1± 84.1(pg/ml)エストラジオール

≧ 100 pg/g lipids

34

＜ 100 pg/g lipids

26

血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度

No．

11.7± 16.411.9± 5.2(ng/ml)プロラクチン

0.16± 0.121.08± 4.32(ng/ml)プロゲステロン

6.4± 3.6a

表 5.4 女性受診者における血中 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度群および高濃度群の性腺機能

aP < 0.05 vs.血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度< 100 pg/g lipids．



れ，PCBとともに 2,3,4,7,8 -PeCDFが関与していると考えられる。

5.3 油症における免疫機能

油症における免疫機能に対する影響については，1996 年度福岡県油症一斉検診において血中

PCB 濃度が高値の油症患者に抗サイログロブリン抗体の出現を高頻度に認めることより油症患

者における免疫機能の障害が推測された（12）。そして，1997年度福岡県油症一斉検診において

免疫機能検査として免疫グロブリンおよび自己抗体を測定し，油症患者において免疫グロブリン

IgA，IgG，IgMのいずれか 1分画以上の上昇を 40.0％に，自己抗体についてはリウマチ因子を

8.9％，抗核抗体を 45.6％と高率に認め，液性免疫を中心とする免疫機能に対する慢性的影響

が示唆された（19）。

さらに，2007年度福岡県油症一斉検診の受診者 201例において血中 PCB 濃度と免疫グロブリ

ン IgA，IgG，IgMおよびリウマチ因子との関連について検討した（表 5.5）。血中 PCB 濃度と

免疫グロブリン IgGおよび IgMとの間に相関をみなかったが，IgAとの間に有意の相関を認め

た（r = 0.1898，P < 0.01）。さらに，血中 PCB 濃度とリウマチ因子の間に有意の相関を認めた

（r = 0.1756，P < 0.05）。そして，血中 PCB 濃度 1.5 ppb 未満の 110 例を血中 PCB 低濃度群，

血中 PCB 濃度 1.5 ppb 以上の 91例を血中 PCB 高濃度群として両群間の免疫グロブリンおよび

リウマチ因子を検討した。両群の免疫グロブリン IgA，IgG，IgMおよびリウマチ因子に差はみ

られなかった。両群の抗核抗体および抗 DNA 抗体の出現頻度については，抗核抗体を血中

PCB低濃度群 60例（54.5 ％）に対し血中 PCB 高濃度群 63 例（69.2％）に認め，有意に高頻

度であった（P < 0.05）。抗核抗体を認めた 123 例の力価の内訳は 40倍が 77 例，80倍が 34例，

160 倍が 10 例，1,280 倍以上が 2 例であり，低力価のものが多かった。抗 DNA 抗体は血中

PCB 高濃度群に 1 例認めたのみで血中 PCB 低濃度群にはみられなかった。血中 2,3,4,7,8 -

PeCDF 濃度と免疫グロブリン IgA，IgG，IgM およびリウマチ因子との関連については血中

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が測定された 129例において検討した（表 5.6）。血中 2,3,4,7,8 -PeCDF

濃度と免疫グロブリン IgGおよび IgMとの間に相関はみられなかったが，IgAとの間に有意の

相関（r = 0.2665，P < 0.005）が，リウマチ因子との間に有意の相関（r = 0.1939，P < 0.05）

が認められた。そして，血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度 30 pg/g lipids未満の 57 例と 30 pg/g lipids

第 2 部 臨 床134

r

0.1939bリウマチ因子

-0.0972IgM

0.0996IgG

0.2665aIgA

表 5.6 油症検診受診者における血中 2,3,4,7,8 -

PeCDF 濃度と免疫グロブリンおよびリウ

マチ因子の関連

aP < 0.005，bP < 0.05．

r

0.1756bリウマチ因子

-0.0526IgM

0.0852IgG

0.1898aIgA

表 5.5 油症検診受診者における血中 PCB 濃度と

免疫グロブリンおよびリウマチ因子の関連

aP < 0.01，bP < 0.05．



以上の 72例の免疫グロブリンおよびリウマチ因子の比較（表 5.7）においては，免疫グロブリン

IgGおよび IgMに差はみられなかったが，IgAは低濃度群 237± 67 mg/dl に対し高濃度群では

282± 122mg/dl と有意の上昇が認められた（P < 0.01）。両群の抗核抗体および抗 DNA抗体の

出現頻度については，抗核抗体が低濃度群 33 例（57.9％）に対し高濃度群において 56 例

（77.8％）と有意に高頻度に認められた（P < 0.05）。抗 DNA抗体は血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 高

濃度群に 1例認めるのみであった。油症における免疫グロブリン IgA，リウマチ因子の上昇，抗

核抗体の出現に PCBおよび 2,3,4,7,8 -PeCDFが関与していると考えられる。

油症における細胞性免疫に対する慢性的影響について 2008 年度福岡県油症一斉検診を受診し

た油症患者 156例において血中 PCB 濃度と末梢血リンパ球，リンパ球亜集団との関連を検討し

た（20）。リンパ球亜集団として helper/inducer T細胞を示す CD4 陽性細胞，suppressor/cyto-

toxic T細胞を示す CD8 陽性細胞および B細胞を示す CD20 陽性細胞を測定した。血中 PCB 濃

度と末梢血リンパ球数，CD4 陽性細胞数，CD8 陽性細胞数および CD20 陽性細胞数の間に相関

はみられなかった。血中 PCB 濃度 2.2 ppb未満の 117 例を血中 PCB低濃度群，2.2 ppb 以上の

39例を高濃度群として，両群間のリンパ球，リンパ球亜集団について検討した（表 5.8）。末梢

血リンパ球数は両群間に差はみられなかった。リンパ球亜集団の検討では CD8 陽性細胞，CD20

陽性細胞は両群間に差はみられなかったが，helper/inducer T細胞を示す CD4 陽性細胞が血中

PCB低濃度群 768± 263/μl に対し血中 PCB 高濃度群において 874± 271/μl と有意の上昇が認

められた（P < 0.05）。血中 PCB 濃度が高値の油症患者では低値の患者に比較し helper/inducer

T細胞を示すCD4陽性細胞が増加すると考えられる。

血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度と末梢血リンパ球およびリンパ球亜集団の関連について血中

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が測定された 135 例において検討した（表 5.9）。血中 2,3,4,7,8 -PeCDF

濃度と末梢血リンパ球数の間に有意の正の相関が認められた（r = 0.2064，P < 0.05）。リンパ球

亜集団については血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度と CD8 陽性細胞数および CD20 陽性細胞数の間

に相関をみなかったが，CD4 陽性細胞数との間に有意の正の相関を認めた（r = 0.1864，P <

0.05）。油症患者の末梢血リンパ球，helper/inducer T 細胞を示す CD4 陽性細胞の増加に

2,3,4,7,8 -PeCDF の関与が示唆された。次に，血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度 300 pg/g lipids未

満の 111例および 300 pg/g lipids 以上の高濃度群 24例について両群間のリンパ球，末梢血リン
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1268± 241(mg/dl)IgG

≧ 30 pg/g lipids

72

＜ 30 pg/g lipids

57

血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度

No．

9.0± 21.89.2± 24.5(IU/ml)RF

98± 56112± 52(mg/dl)IgM

282± 122a237± 67(mg/dl)IgA

1289± 355

表 5.7 血中 2,3,4,7,8 -PeCDF低濃度群および高濃度群における免疫グロブリンおよびリウマチ因子

aP < 0.01 vs.血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度< 30 pg/g lipids．



パ球亜集団の検討を行った（表 5.10）。末梢血リンパ球数は血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度 300

pg/g lipids未満群 1708± 467/μl に対し高濃度群では 2039± 400/μl と有意の上昇が認められた

（P < 0.005）。そして，末梢血リンパ球亜集団では CD8 陽性細胞および CD20 陽性細胞は両群間

に差はみられなかったが，CD4 陽性細胞は血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度 300 pg/g lipids未満群

759± 245/μl に対し高濃度群では 914± 250/μl と有意の上昇が認められた（P < 0.01）。血中

2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が高値の油症患者においては低値の患者に比べ末梢血リンパ球，CD4 陽

性細胞の増加が認められ，油症患者の末梢血リンパ球，CD4 陽性細胞の増加に 2,3,4,7,8 -

PeCDF の関与が示唆された。血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度が高値の油症患者にみられるリンパ
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1,759± 534(/μl)リンパ球

≧ 2.2 ppb

39

＜ 2.2 ppb

117

血中 PCB濃度

No．

188± 101189± 107(/μl)CD20陽性細胞

562± 217522± 230(/μl)CD8陽性細胞

874± 271a768± 263(/μl)CD4陽性細胞

1,885± 483

表 5.8 血中 PCB低濃度群および高濃度群におけるリンパ球とリンパ球亜集団

aP < 0.05 vs.血中 PCB濃度< 2.2 ppb.

1,708± 467(/μl)リンパ球

≧ 300 pg/g lipids

24

＜ 300 pg/g lipids

111

血中 2,3,4,7,8 - PeCDF濃度

No．

209± 113176± 89(/μl)CD20陽性細胞

581± 200509± 202(/μl)CD8陽性細胞

914± 250b759± 245(/μl)CD4陽性細胞

2,039± 400a

表 5.10 油症患者における血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度による末梢血リンパ球およびリンパ球亜集団

aP < 0.005 vs.血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度< 300 pg/g lipids，bP < 0.01 vs.血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度< 300

pg/g lipids.

r

0.1467CD20陽性細胞数

0.1091CD8陽性細胞数

0.1864aCD4陽性細胞数

0.2064aリンパ球数

表 5.9 油症患者における血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度と

末梢血リンパ球およびリンパ球亜集団の関連

aP < 0.05.



球の増加は helper/inducer T細胞を示す CD4 陽性細胞の増加によるものと考えられ，CD4 陽性

細胞の増加には血中 PCB 濃度に比べ血中 2,3,4,7,8 -PeCDF 濃度の関与がより大きいと考えら

れる。血中 2,3,4,7,8 -PeCDF濃度が高値の油症患者に認められる helper/inducer T細胞を示す

CD4 陽性細胞の増加は油症患者に高頻度にみられる免疫グロブリン上昇や自己抗体出現の原因

となっている可能性が考えられる。油症発生以来 40 年が経過しているが，血中 2,3,4,7,8 -

PeCDF 濃度が高値の油症患者では未だに helper/inducer T細胞を示す CD4 陽性細胞が増加し

ていると考えられる。
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第 6章 油症患者の死因分析

小野塚大介，吉村健清

油症患者の予後と死因を長期的に追跡調査し，各種疾病による死亡リスクを評価していくこと

は，人体におけるダイオキシン類の長期健康影響を明らかにする上で非常に重要である。1968

年の油症事件発生以来，油症患者の追跡調査は継続されており，2007年には 40 年目を迎えるこ

ととなった。この間，追跡調査結果の概要については，1987年と 1996 年にそれぞれ，池田らに

よって報告されている。これらの報告では，男性の油症患者における肝がんと肺がんの標準化死

亡比（SMR）は，一般の日本人よりも有意に高い値であること，また肝疾患の SMRについて

は，男女ともに高い傾向にあることが指摘されていた。

しかしながら，これらの解釈については，2 つの問題点が残されていた。第 1 に，油症患者に

おける肝がんの SMRは 1983年から 1990 年の間に約 40％減少していること，第 2 に，台湾で

起きた Yuchengに関する先行研究では，肝がんの SMRは高い傾向がみられなかったものの，

肝疾患では高い傾向がみられていることである。前回の追跡調査結果の報告からすでに 10 年以

上経過しており，人体におけるダイオキシン類曝露の長期影響に関して，最新の知見を得ること

が喫緊の課題であった。

そこで，最新の追跡調査の結果に基づき，油症患者の死亡リスクについて再評価することを目

的として，本研究を実施した。

2008 年 12 月末現在における全認定患者は，1,924名であった。このうち，2007年 12 月末現

在における認定患者 1,918名（男性：977 名，女性：941名）を分析対象とした。

認定患者の情報には，氏名，生年月日，性別，住所地，認定地，生存確認年月日，死亡年月日

等の情報が含まれている。生存状況を確認するための追跡調査は，油症患者の住所地，または居

住していたとされる地域の行政機関の協力を得て実施した。死亡者の死因を特定する方法とし

て，認定患者の追跡調査情報と人口動態調査調査票とのレコードリンケージを実施した。人口動

態調査調査票の使用については，統計法第 15条第 2項の規定に基づき，指定統計調査（人口動

態統計）の調査票の使用について公文書による申請を行い，総務省および厚生労働省からそれぞ

れ許可を得た（総政審第 54 号・平成 20 年 2 月 12 日，厚生労働省発統第 0222001 号・平成 20 年 2 月

22 日，総政審第 361号・平成 20 年 12 月 16 日，厚生労働省発統第 1224001号・平成 20 年 12 月 24 日）。

認定患者における死亡リスクの評価にあたっては，性別および主要死因別（悪性新生物，心疾

患，脳血管疾患，糖尿病，高血圧，肝疾患）の SMRおよび 95 ％信頼区間（CI）を求めた。な

お，全国平均の死亡率を参照値とした。

なお，本研究は，平成 18 年度福岡県保健環境試験研究推進協議会において審査を受け，承認

されている（18保福第 3515号，平成 18 年 12 月 27日，「ダイオキシン類による油症等のヒト健康への
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影響解明及び症状の軽減化に関する研究」および「油症の健康影響に関する疫学的研究」）。

1968 年から 2007年における油症患者の主要死因別死亡数，SMRおよび 95 ％信頼区間を表

6.1 に示す。男性および女性の油症患者における全死因の SMRをみると，全国平均との顕著な

違いはみられなかった。男性では，悪性新生物（全がん）および肺がんの SMRは，有意に高い

値であった（全がん：1.26（95 ％ CI：1.03，1.53），肺がん：1.56（95 ％ CI：1.03，2.27）。

女性では，胃がんの SMRは有意に低い値であった（SMR = 0.39，95 ％ CI：0.11，0.99）。肝が

んの SMR は，男女ともにそれぞれ高い傾向がみられた（男：1.67（95 ％ CI：0.99，2.63)，

女：1.87（95 ％ CI：0.81，3.69)）。悪性新生物以外の死因については，一般人との差はみられ

なかった。

主要死因別の死亡状況について，5年間ごとの傾向をみたものを表 6.2 および表 6.3に示す。

男性の油症患者の SMRをみると，全がん，肝がん，肺がんでは，油症事件発生から最初の 5年

間に高い傾向を示した（全がん：3.31（95 ％ CI：1.21，7.20），肝がん：6.22（95 ％ CI：

0.16，34.65），肺がん：5.13（95 ％ CI：0.13，28.58）。しかしながら，その後年数が経過する

に従って，SMRは減少傾向がみられた（表 6.2）。女性の油症患者では，全国平均と比較すると，

大きな違いはみられなかった（表 6.3）。

我々の研究結果からいくつかの注目すべき結果が得られた。最も重要な点は，男性の油症患者

では，全がんおよび肺がんの死亡リスクが有意に高い値を示したことである。また，これらの死

因によるリスクについては，油症事件発生後の比較的早い時期では，男性の油症患者において高
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0.88,1.2236.2441.370.73,1.0140.641心疾患
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4.000.67,1.84
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表 6.1 1968 年から 2007年における油症患者の主要死因別観察死亡数（Obs），期待死亡数（Exp），

SMRおよび 95 ％信頼区間



い傾向を示したものの，女性の油症患者では同様の傾向はみられなかった。これらの結果から，

男性と女性との間では，ダイオキシン類による人体への影響は異なることが示唆された。また，

肺がん以外の悪性新生物や，悪性新生物以外の死亡リスクについても高い傾向を示したものがあ

り，今までの先行研究に新たな知見を加えることができた。

男性の油症患者における全がんの死亡リスクは，追跡調査期間全体を通して有意に高い値を示

した。我々の結果は，ダイオキシン類の曝露によって，男性の全がんの死亡リスクが増加するこ
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表 6.2 1968 年から 2007年における男性油症患者の主要死因別観察死亡数（Obs），期待死亡数（Exp），SMRおよび 95 ％

信頼区間(5年ごと）
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とを示唆するものであり，この結果は先行研究と一致するものである。しかしながら，Yucheng

の先行研究では，全がんの死亡リスクは一般集団と同じであることが報告されており，今後も引

き続き追跡調査を継続し，検証を積み重ねる必要があるものと考えられる。

肺がんの死亡リスクをみると，男性の油症患者では追跡調査期間全体を通して有意に高い値を

示した。いくつかの先行研究では，ダイオキシン曝露により肺がんの死亡リスクが高くなること

が報告されている。しかしながら，Yuchengに関する先行研究では，肺がんの死亡リスクは一
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般集団との違いはみられていない。今回の解析では，油症患者の個々の喫煙習慣については考慮

していないものの，油症患者と一般集団との間で喫煙習慣を含めた教育文化的な習慣に大きな違

いがあるとは考えにくいことや，喫煙との因果関係が指摘されている他のがんについては死亡リ

スクの増加がみられなかったことから，喫煙習慣の影響については少ないものと考えられる。

肝がんおよび肝疾患の死亡リスクは，男女ともにそれぞれ高い傾向がみられており，過去の追

跡調査の結果と同様の傾向であった。しかしながら，Yuchengの先行研究によると，肝がんの

死亡リスクは一般集団との違いはみられないものの，肝疾患の死亡リスクでは有意に高いことが

報告されている。これらの違いについては，肝がんと肝疾患での死亡診断上の誤分類が影響して

いる可能性がある。また，日本は先進国の中でも肝がんの死亡率が高く，特に西日本における肝

がんの死亡率は全国平均と比較すると高いことが報告されている。油症患者の多くは，九州地方

や中国地方といった西日本に集中しており，こういった要因も肝がんによる死亡リスクの増加に

影響している可能性があると考えられる。しかしながら，油症事件発生当初からの死亡リスクの

動向をみると，近年は減少傾向がみられており，油症患者の死亡リスクを長期的にみた場合に

は，一般集団の死亡リスクに近づいている可能性が示唆された。

本研究において，我々は油症患者の追跡調査情報を最新のものに更新し，油症患者の死亡リス

クについて再評価を行った。その結果，男性の全がんおよび肺がんでは，一般人と比較すると有

意に高い傾向がみられた。また，死亡リスクの長期的な傾向をみると，油症事件発生から年数が

経過するに従って減少傾向がみられており，近年は一般集団の死亡リスクに近づいている可能性

が示唆された。今後，引き続き追跡調査を継続するとともに，油症患者の死亡機序について詳細

を明らかにすることが重要であると考えられる。
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第 7章 油症における酸化ストレス

清水和宏

1968 年のカネミ油症事件発生後 40 年以上経過し，初期に認められた激しい症状は現在ほとん

ど認められなくなっている。油症の原因物質であるカネミオイルには Polychlorinated biphenyls

（PCB），Polychlorinated quaterphenyls（PCQ）及び Polychlorinated dibenzofurans（PCDF）を

含むダイオキシン類が混在していたが，近年血中ダイオキシン類の微量濃度測定が可能になった

ことにより血中 PCB，PCQ濃度以外に油症患者認定の新たな認定基準として血中 PCDF 値が追

加された。1975年の長崎油症研究班発足以来，長崎大学医学部皮膚科学教室は油症患者の検診

と油症研究に連綿として従事してきたが，1996 年，PCB はその代謝過程において superoxide

（O2
-）を産生することが Oakley らによって報告された（1）。そこで我々は高 PCB 血症を示す油

症患者は PCB より発生する O2
-の影響を受けているとの仮説をたて，油症患者における酸化ス

トレス状態を検討すべく新たな研究をスタートさせた。脂質酸化ストレスのマーカーとしてすで

に種々の酸化ストレスで高値が報告されていた 8 - Isoprostane（8IP）をマーカーとして選択し，

油症患者と年齢をあわせた正常コントロールで比較検討したところ油症患者尿において有意に高

値を示していることを世界で初めて発見した（2）(図 7.1）。

一方加藤らにより新しい酸化ストレスのマーカーとして Hexanoyl -Lysine（HEL）が 1999 年

に報告された（3）。この脂質過酸化の初期段階を捉えるとされている HELを酸化ストレスマー

カーとして選択し血中の値を測定することにより油症患者の初期酸化ストレスの状況を評価検討
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図 7.1 文献 2 より抜粋，脂質酸化のマーカーである

8IP は油症患者尿中で有意に高値を示してい

た。
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図 7.2 初期酸化ストレスのマーカーである HELは

油症患者血中にて有意に高値を示していた。



したところ正常人に比して有意な上昇を確認した（図 7.2，unpublished data）。さらに患者尿を用

いて HELの定量比較を検討したが尿では有意差を認めなかった。今回の HELの上昇という結

果は尿中 8IP に加え血中における HELという新しい酸化ストレスマーカーを認めたことにな

り，よりきめこまかな患者フォローに役立てられるものと期待される。

以上より油症は酸化ストレス状態であることが証明されたわけであるが，次に我々は酸化スト

レスに 40 年以上さらされている油症患者における O2
-の抗酸化機構への影響を検討した。O2

-

は superoxide dismutase（SOD），glutathione peroxidase（GPX），catalase（CAT）により H2O

へと代謝される（図 7.3）。これら代表的抗酸化酵素の比較検討を油症患者と正常コントロールの

血清を用いて行った。GPX，CATにおいては異常を認めなかったが，SOD の isoenzyme の中

で恒常発現型である Cu，Zn -SOD の有意な低下，誘導型であるMn -SOD の有意な上昇を油症

患者血清において確認した（4）(図 7.4，7.5）。このことは長期間の O2
- 曝露により血中 SOD 値

が影響を受けたものと考えられた。すなわち恒常発現型の Cu，Zn -SOD は O2
-消去のために消

費され低下し，その低下のために誘導型のMn -SOD が誘導をうけ上昇している可能性が考えら

れた。

一方O2
-は一酸化窒素（nitric oxide，NO）合成酵素の誘導をかけることが知られている（5）。

代謝過程で O2
-を出す PCB の血中濃度が高い油症認定患者においても NOの合成が亢進してい

る可能性を考え，NOの代謝産物である nitrite の測定を血中にて施行した。その結果患者血中
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図 7.3 活性酸素のメタボリックマップ



の nitrite は予想通り有意に上昇を示していた（6）(図 7.6）。

この事実は PCB より発生する O2
- の影響を長期に受け続け，油症患者における NOの合成が

亢進しているためと考えた。一方 O2
- は NOと迅速に反応して peroxynitrite（ONOO-）となり

強い組織障害を示すと考えられている。我々は ONOO-の影響により生じる最終産物である
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図 7.4 文献 4 より抜粋，油症患者血中において

恒常発現型 Cu, Zn -SOD は有意に低下し

ていた。
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図 7.5 文献 4 より抜粋，油症患者血中において

誘導型 Mn -SOD は有意に高値を示して

いた。
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図 7.6 文献 6 より抜粋，油症患者血中において

NO代謝産物（nitrite）は有意に高値を示

していた。
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図 7.7 文献 7より抜粋，油症患者尿中において

nitrotyrosine は有意に高値を示していた。



nitrotyrosineの検討を油症患者において行ったところ患者尿中において有意な高値を認めた（図

7.7）。また先に患者血中で高値が確認された nitrite は患者尿中においても有意な高値を示して

おり，(図 7.8），この尿中 nitrite 値は尿クレアチニンで補正した値でも有意差を示していた（図

7.9）。当然ながらこの尿中の nitrite と nitrotyrosine は正の相関を示しており（図 7.10），さらに
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図 7.8 文献 7より抜粋，油症患者尿中において
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図 7.10 文献 7より抜粋，油症患者尿中において

nitriteとnitrotyrosine は正の相関を示し

ていた。
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図 7.11 文献 7より抜粋，油症患者尿中において

nitrite に対する nitrotyrosine の比率は

PCB濃度に正の相関を示していた。



尿中 nitrotyrosine/nitrite比は PCB 濃度と正の相関を示すという極めて興味深い結果を得た（図

7.11）。すなわち O2
-＋ NO → ONOO- の反応における O2

-の供給が PCB による可能性が示唆さ

れたことになる（7）。

我々は人類史上初めての PCB，PCQ及びダイオキシン類複合汚染による中毒被害者である油

症患者が慢性酸化ストレス状態にあることを初めて確認し，患者は酸化ストレスの影響を長期間

受け続け抗酸化機構の乱れを生じているという現状を報告した。現在漢方による臨床治験や高脂

血症治療薬による臨床治験が行われているが，油症患者体内の汚染物質除去効果のある薬剤の開

発や確認は未だなされていないのが現状である。油症治療の第一選択は PCB，PCQ及びダイオ

キシン類の除去，排出促進であるが，それがむずかしい現状において次なる選択は，我々が見い

だした「油症患者は，慢性的に酸化ストレスに曝されている」という状態を改善するための抗酸

化剤や抗酸化酵素の治療利用と考えられる。すなわち，酸化ストレスに曝露されるが故に起こる

疾病に対する予防的意味合いにおいてその投与は極めて意味のあるものと考えられ，今までに見

いだした酸化ストレスのマーカーは治療効果判定の良い指標にもなりうるため極めて重要であ

る。我々は今まで蓄えてきたデータや手技を携え油症患者の新しい治療薬の開発や診療に関わ

り，少しでも油症患者の治療，予後改善に役立てれば幸いである。
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第 8章 油症におけるクレアチンキナーゼ

吉村俊朗，中野治郎，沖田 実，北村 喬

8.1 はじめに

血清クレアチンキナーゼ（CK）は，筋ジストロフィー症で高値を呈することが発見され，現

在，筋疾患のマーカーとして臨床で用いられている。血清 CKが高値を示す疾患は，筋の壊死を

呈する筋疾患（進行性筋ジストロフィー症，多発筋炎・皮膚筋炎，アルコール性ミオパチー，低

カリウム血清ミオパチー，悪性高熱，凍傷，虚血性筋障害等），神経原性筋萎縮（Kugelberg -

Welander病，Charcot -Marie -Tooth病，筋萎縮性側索硬化症），中枢神経系疾患（脳血管障害

の急性期，髄膜脳炎，てんかん発作時），中毒（アルコール中毒，催眠薬中毒，クロフィブレー

ト中毒，クロロキン中毒，ピンドロール），心疾患（心筋梗塞の急性期，心筋炎，心外膜炎），内

分泌疾患（甲状腺機能低下症，副甲状腺機能低下症，偽性副甲状腺機能低下症，末端肥大症，糖

尿病），麻酔時など様々な疾患で上昇することが報告されている（1）。

カネミ油症検診者の血清データの中で，CKの上昇が高頻度に認められるが，その頻度，上昇

の意義に関しては不明であった。そこで，1995年から 2008 年までカネミ油症検診者の血清 CK

上昇に関して検討した。また，血清アルドラーゼ（fructose -1，6 -bisphosphate aldolase）は分

子量約 15 万〜16万で，骨格筋，脳，心筋，大腸，肝，腎に多く存在する。Polychrolobiphenyl

（PCB）は，動物実験で肝のアルドラーゼの活性を抑制すると報告（2，3）されていることもあ

り，カネミ油症検診者の血清アルドラーゼ（ALD）活性の低下にも注目し，CK，PCB，PCQな

どとの関係を調査した。

8.2 血清 CKの経年変化

長崎県の油症検診は，五島地区（玉之浦，奈留）においては午前中の空腹時，長崎地区では午

後より行われている。図 8.1 に示すように，1995年には受診者の 21.4％に血清 CK上昇が認め

られたが，2008 年には 7.0％まで減少してきている。図 8.2 に血清 CK異常率の経年変化とそ

の回帰直線をしめしたが，年ごとに検診者の CK 異常率は減少している（r = -0.76，p <

0.001）。表 8.1 には，1995年から 2008 年までの各年の男女合わせた長崎県カネミ油症検診者各

個人の血液 PCB 濃度，血液 PCQ濃度の平均値，および男性の血液 PCB 濃度，PCQ濃度，女性

の血液 PCB 濃度，PCQ濃度の平均値を表した。この表をもとにして，長崎県の油症検診者の

1995年から 2008 年までの血液 PCB 濃度の平均値の散布図と回帰直線をしめした（r = -0.82，p

< 0.001）（図 8.3（A））。年々 PCB 濃度は減少してきている。同様に，図 8.3（B）には血液

PCQ濃度の平均値の散布図と回帰直線を示した。血液 PCQ濃度は，PCB と異なり年々の減少

は認められていない。また，血清 CKの異常率と血液 PCB 濃度の相関を求め，図 8.4 に男女合
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わせた血清 CK異常率とその年度の血液 PCB 濃度の平均値の散布図と回帰直線を表している。

この相関係数は 0.73（p < 0.05）で血清 CKの異常率と血液 PCB 濃度との間に強い相関を認め

た。同様に，男性のみの CK異常率と男性検診者の PCB 濃度との相関係数は 0.69（p < 0.05），

女性のみの CK異常率と PCB 濃度の相関係数は 0.57（p < 0.05）で，血清 CKの異常率と血液

PCB 濃度に有意な相関を認めた。血液 PCQ濃度と CK異常率との相関を求めたが，男女合わせ

たCK異常率，男女別々の異常率いずれも相関を認めなかった。

以上のことから，カネミ油症検診者の血清 CK上昇には，血液 PCB が関与していることが示

唆される。

8.3 血清アルドラーゼ（ALD）

ALD は六炭糖であるフルクトース 1，6ビスリン酸（FDP）を開環縮合させる反応に関与し

たり，肝臓においてフルクトース 1 -リン酸（F1P）を可逆的に触媒する酵素である。糖代謝に

おいて重要な役割を演じている分子量約 15〜16万の酵素で A，B，C の 3種類のアイソザイム

からなる（4）。全ての細胞に存在しているが，特に筋肉，肝臓，脳に多く存在する。それぞれ筋

型である A 型，肝臓型である B型，脳型である C型に分かれる（5）。A 型（筋型）は FDP に

対して高い親和性を持ち，解糖系からエネルギー産生を行っている。B型（肝型）は FDP と

F1P共に同等に親和性を持ち，等しく触媒する。FDP と F1P を共に基質にすることは糖の新生

に有益である。C型（脳型）は A型と B型の中間的な性質で脳・脊髄などの神経細胞に多く含

まれる。通常，血清 ALD 活性測定は，FDP を基質として UV 法で測定されている。従って，

筋組織に多い A型の酵素活性測定に適した条件で血清ALD活性が測定されている（6）。年齢に

よる血清ALD の差は，成人においては，20〜39歳，40〜59歳，60〜70歳の 3群間の平均値と

標準偏差に男女ともに有意差を認めていない（7）。そして，ALD は解糖系と糖新生系のいずれ

においても関与する酵素である。
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PCB 126 は FDP と F1P を基質とした ALD 活性を阻害する（2，3）。従来，臨床では血清

ALD は，進行性筋ジストロフィー症，多発筋炎などの筋疾患，甲状腺機能低下症に伴う筋疾患，

肝疾患（1），白血病などの悪性腫瘍の際，高値を呈する疾患として注目されてきた（8）。血清

ALD が低下する疾患は，発生頻度が極めて少なく，遺伝性果糖不耐症（9），Tay -Sacks病など

があり，また，エストロゲンの投与で血清 ALD は低下する（10）。そこで，長崎県カネミ油症

検診者を対象に血清ALD を測定し，血清 CK，血液 PCB，PCQ，PCDF 濃度との関係について

検討した。

8.3.1 血清ALD値が正常値以下に低下した率の経年変化

PCB 126 が ALD活性を抑制したと報告（2，3）されているので，血清 ALD活性が正常値以

下に低下した群を異常群として検討した。男女ともに合わせた血清ALD 異常率は，測定を開始

した 2000 年は 61.2％に異常が認められたが，2008 年には 0.5 ％に減少した（図 8.5）。

8.3.2 血清ALDと血清 CK，および血液 PCB濃度との関係（11）

⑴ 検討方法

長崎県のカネミ油症検診者の血液を 2000 年から 2006 年の期間，調査し，個々人の血清ALD
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の経過と変動，ならびに血清 CKとの関連性，血液 PCB，PCQ，PCDF 濃度との関係を検討し

た。血清ALD を 4回以上測定した 93 名（男性 30名，女性 63 名）を分析対象とした。そして，

血清 ALD に基づき以下の 4 群に分類し，各群の血清 CK，血液 PCB，PCQ，PCDFs 濃度，

TEQを比較検討した。血清ALDの正常範囲は 1.9〜4.7 U/lである。

正常群：毎回正常範囲（1.9〜4.7 U/l）であった検診者。

一時低下群（低頻度）：1回のみ，低値であった検診者。

一時低下群（高頻度）：少なくとも 2回以上，低値であった検診者。

低下群：毎回の検診で低値であった検診者。

血清 ALD の値により 4群に分類した結果，表 8.2 のような人数であった。2000 年から 2006

年までの 7年間，血清ALD の測定状況をみると，1回のみ受診は 93 名（38.9％），2回が 28名

（11.7 ％），3 回 24 名（10.0％），4 回 27 名（11.3 ％），5 回 19 名（7.9％），6 回 28 名（11.7

％），7回 20名（8.3 ％）で，7年間で平均 3回の受診状況であった（図 8.6）。対象となった検

診者の年齢分布を図 8.7に示す。受診年齢は 70 から 75歳が最も多かった。
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⑵ 血清ALDと血清 CKの関係

血清 ALD の変化に伴う各群の血清 CK 変動の有無を検討し（図 8.8），血清 CK上昇と血清

ALD低下の相関も検討した。その結果は血清 CKに有意差もなく，血清 CK上昇と血清 ALD

低下の相関も明らかにできなかった（11）。また，血清 CK上昇群の血清 ALD の平均値を求め

た。その血清 ALD は，正常値の範囲内であった（表 8.3）。血清 CK上昇群の血清 ALD のヒス

トグラムを図 8.9（A)(B）に示した。男性の 1例のみに血清 CKと血清ALD が共に上昇してい

た。多発筋炎や筋ジストロフィー症など筋の壊死を認める疾患では血清 CKと血清ALD が共に

上昇するが，カネミ油症検診者にみられる血清 CK上昇の機序は筋の壊死によるものではないと

推測した。

⑶ 血清ALDの変化と血液 PCB，PCQ濃度の関係

血清ALD が常に低下している群および高頻度に低下している群の 2群は，血清ALD に異常

のない正常群に比較し，血液 PCBs 濃度は有意に高値を示した。血液 PCQ濃度には各群間で有
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グラフ中にCK値の正常範囲を点線で示している。

女性男性

ALD 値

275.0± 59.4

(n=34)

CK値

2.8± 1.2

(n=59)

3.1± 1.4

(n=34)

247.3± 109.5

(n=59)

表 8.3 血清 CK上昇群の血清ALD値



意な差を認めなかった（図 8.10）。

⑷ 血清ALD値の変化と血液 PCDF濃度，TEQの関係

血清 ALD が常に低下している群および高頻度，低頻度低下しているいずれの群も，血清

ALD に異常のない正常群に比較し，血液 PCDFs 濃度，TEQ共に高い値を示したが，統計学的

に有意差を認めなかった（図 8.11）。

⑸ 地域別での血清ALD値，血清 CK値，PCB，PCQ，PCDFs 濃度，TEQの比較（12）

2000 年から 2005年までのデータを使用し，地域別でも血清ALD の比較を行った。統計学的

処理としては，一元分散分析，PLSD の Fisher法を適用し，危険率 5％未満で，これら各群の

血清 CK，血液 PCB，PCQ，PCDFs 濃度および TEQを比較検討した。対象となった検診者数

は，
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長崎地区（34名，延べ 115 名），

玉之浦地区（58名，延べ 217 名），

奈留地区（41名，延べ 111名）であった。

長崎地区と比較し，玉之浦地区，及び奈留地区の血清 ALD の値は有意に低下していた（図

8.12）。一方，血清 CK値を検討すると，男性では玉之浦地区，奈留地区で長崎地区に比べ有意

に高値を示したが，女性では差がなかった。（図 8.13）。血液 PCB の濃度に関しては，玉之浦地

区が最も高く，奈留地区がこれに次ぎ長崎地区が有意に低かった（図 8.14（A））。PCQの濃度も

同様だが，統計的な有意差は玉之浦地区と長崎地区でのみ認められた（図 8.14（B））。また，

PCDFs 濃度および，TEQに関して同様に検討すると，玉之浦地区が長崎地区に比較して有意に

高かった（図 8.15（A)(B））。まとめると，玉之浦地区および奈留地区での血清 CK値は，長崎

地区に比べ有意に高値を示している。加えて，血液 PCB，PCQ，PCDFs 濃度および TEQの値

は，玉之浦地区で有意に高かった。

⑹ 血清ALDの低下に対する因子の検索

2000 年から 2006 年のカネミ油症検診者の中で血清ALD を 1回以上測定した 230名を対象と

し，7年間で測定された血清 ALD の中央値をデータとして採用した。そして，血清 ALD の低

下に対する因子を見いだす目的に，血清ALD（中央値）と血液 PCB 濃度，血液 PCQ濃度，血

清 CK，T. Chol，LDH，Hct，BUN，ChE，GOT，GPTの相関，ならびにそれぞれの寄与率を

重回帰分析を用いて検討した。その結果，採用された因子としては，血液 PCB 濃度と GPTが

採用された（図 8.16，表 8.4）。血液 PCB 濃度と血清ALD は負の相関関係があり（r = -0.16，p

< 0.05），血清 GPTは正の相関を示した（r = 0.48，p < 0.0001）。以上の結果から，血清 ALD

は，肝機能の GPTが高いと血清ALD も上昇し，血液 PCB 濃度が高いと血清ALD 値は低下す
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ることになる。

⑺ まとめ

検診の度に血清 ALD が低値を呈する群は，正常群と比較して，血液 PCB 濃度が高値を示し

た。また，地区別に検討した場合も，血清 ALD が低下している地区の血液 PCB 濃度は高値を

示した。そして，重回帰分析の結果，血清ALD の低下には PCB 濃度が関与している。しかし，
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血液 PCQ，PCDFs 濃度と TEQの関与は明らかにできなかった。

カネミ油症検診者では，発症初期には，全身倦怠感，食欲不振，微熱感，頭重感などの症状が

報告されている（13）。ALD は解糖系と糖新生系のいずれにおいても関与する酵素であることも

あり，ALD活性の低下が，発症初期に認められた様々な愁訴を説明する原因の一つになり得る

可能性がありそうである。

8.4 カネミ油症検診者の血清 CK上昇の要因

8.4.1 血清 CK上昇と運動量との関係（14）

1992 年から 1996 年までの長崎県のカネミ油症検診受診者（1992 年 120名，1993年 135 名，

1994 年 134名，1995年 91名，1996 年 109名）の血清 CKの値と，脱水の指標として血液ヘマ

トクリット値（Hct），血清尿素窒素（BUN）の値，さらに血液 PCB 濃度を求めた。また，検診

の日の仕事の状況を聴取し，その程度を肉体労働なし：0，軽労働：1，中労働：2，重労働：3

にランク付けした。各年度の血清 CKの有効サンプルは，1992 年 115 名，1993年 134名，1994

年 137 名，1995年 95 名，1996 年 109名で，これらのサンプルのうち血清 CKの上昇を認めたも

のは 1992 年 26名（22.6％），1993年度 19名（14.2％），1994 年度 27 名（19.7 ％），1995年度

17 名（17.8％），1996 年 21名（19.3 ％）であった。1993，1994，1995年の 3年間の有効延べ

サンプル（n = 263）について相関分析を行うと，血清 CKは Hct，BUN，PCB 濃度，運動量と

有意な相関関係が認められた。また，BUNと PCB 濃度の間にも有意な相関関係が認められた。

（表 8.5）。そこで，血清 CKを目的変数，Hct，BUN，PCB 濃度，運動量の 4変数を説明変数と

した重回帰分析を行い，血清 CK上昇に直接的な影響を及ぼす因子を検討した。重回帰分析で

は，表 8.5に示す分散分析表のように有意な結果が得られた。次に，各説明変数の標準偏回帰係

数を算出すると，Hct：-0.19，BUN：0.14，PCB 濃度：0.15，運動量：0.25 で，運動量が最も

直接的な因子で，次いで PCB，BUN濃度の順であった。また，Hct は負の直接的な因子であっ

た（図 8.17）。これらの分析から，PCB の血液濃度が高い検診者で受診当日の運動量が多く，

Hct 値が低く，血清尿素窒素値が高い検診者に血清 CKの値が高くなることが示唆された。

BUNの上昇は，検診時期が真夏の暑い時期であり，労働もしくは運動による発汗，脱水に伴

うものと推測した。しかし，BUNの上昇と腎機能との関係などは今後の課題として残った。血

清 Hct の低下の原因は，検討されていない。血清 CKは 95 ％以上が筋組織に由来し，筋組織障

害の指標として知られている。そして過度の運動負荷により正常人でも血清 CKの上昇が報告さ
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れているが（15，16，17），筋細胞膜の透過性の亢進で上昇することもある（18）。

8.4.2 甲状腺ホルモンとの関係

⑴ 長崎県カネミ油症検診者の甲状腺ホルモン（freeT4 と TSH）

血液 PCB 濃度の上昇は，甲状腺機能低下症もしくは，甲状腺ホルモンの低下を来すことが報

告されている（19，20）。ラットにおける研究では freeT4 の低下が報告されているが（20），

TSH や T3 の値は変化を認めていない（21）。また，人の新生児において血清 TSH の高値，

freeT4 の低値などが報告されている（22）。これら甲状腺ホルモンの低下は，肝における UDP -

glucuronosyltransferase が誘導されることによると考えられている（20）。また，甲状腺機能低

下症は血清 CK上昇の要因となり得るため，1995年から 1997年の検診者を対象に血清 freeT4

と TSHを測定し，血液 PCB・PCQ濃度との関連性を検討した。その結果を図 8.18 に示す（図

8.18（A）には 3年間の freeT4 の値のヒストグラム，図 8.18（B）には TSHの値のヒストグラ

ムを示す）。甲状腺ホルモンと血液 PCBs 濃度の関係を明らかにするために，カネミ油症検診者

の血液 PCB 濃度，PCQ 濃度と freeT4，TSH の相関を求めた。血液 PCBs と freeT4（図 8.19

（A）），TSH（図 8.20（A））とには相関を認めず（それぞれ r = -0.051 と r = -0.015），PCQ は
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図 8.17 重回帰分析の結果



freeT4 と負の相関（r = -0.215，p < 0.01）を，TSHとは正の相関（r = 0.623，p < 0.0001）を

認めた（図 8.19（B），図 8.20（B））。血清 CK上昇の因子として甲状腺機能低下が関与している

ことも考え，freeT4，TSH それぞれが血清 CK と相関があるかどうかも検討した。その結果

freeT4 と血清 CKの相関（r = -0.83，p = 0.206）を認めず，TSHと CKの相関（r = -0.28，p =

0.6776）も認めず，血清 CKの上昇の原因として，甲状腺ホルモンが関与している可能性は低い

と判断した。甲状腺ホルモンへの関与は PCB よりむしろ PCQが強いと判断したが，臨床症状

を呈するような影響ではない。

⑵ 長崎県カネミ油症検診者の血清総コレステロールの経年変化

甲状腺機能低下が生じた場合，血清総コレステロール（T. Chol）は上昇する。甲状腺ホルモ

ンの測定は 1995年から 3年間施行した。それ以前を推測するために，1982 年から 2000 年まで

長崎県のカネミ油症検診者の T. Chol 値の年次推移と（図 8.21），血液 PCB 濃度，血液 PCQ濃

度の年次推移を求めた（図 8.22（A)(B））。もし，PCB が甲状腺機能低下を惹起するなら，統計
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的に見た場合，T. Chol の上昇が捉えられるとの仮説でデータを求めた。その結果，血液 PCBは

わずかではあるが減少しているにもかかわらず（PCB の血液濃度の年次変化は半減期が 61.6 年

と長い）。T. Chol は若干上昇してきているが統計的に差を認めなかった。毎年ほぼ同一の母集団

なので，加齢に伴い T. Chol が上昇したものと推測し，臨床的に問題となるような甲状腺ホルモ

ンの異常はないと判断した。1995年，1996 年度検診受診者において，甲状腺機能低下症が 2名，

甲状腺機能亢進症 1名が見いだされたが，血液 PCB 濃度と甲状腺ホルモンの関係は全くなく，

また臨床的にも問題なかった。また，この 3 名については T. Chol の値の変動を 1982 年から分

析したが T. Chol に変動はなく，また PCBの変動もなかった。
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8.4.3 動物実験

これまで，血清 CKの上昇には PCB の血液濃度，運動量，低い Hct 値，尿素窒素の上昇が関

与していて，筋の壊死再生よりも筋細胞膜の透過性の変化が影響していると考えられるので，動

物実験を試みた（23，24）。

⑴ 方法

実験動物には 4 週齢の Sprague -Dawley系雄ラット 9 匹を用い，PCB投与群（n = 4）と対照

群（n = 5）に分けた。PCB投与群に対しては，濃度 42％の PCB42（東京化成工業）をサラダ
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油に 100mg/ml の分量で溶解し，ラット用ゾンデ針を用いて 1回あたり 0.15 ml の量を 1 週間

に 5回の頻度で経口投与した。また，投与量は 2 週毎に 0.15ml ずつ増やし，延べ 8 週間投与し

た。その結果，ラット 1 匹あたりの PCB の総投与量は 450mgとなった。一方，対照群には同量

のサラダ油を 8 週間経口投与した。一側の長趾伸筋とヒラメ筋を生検し，凍結切片作製後，

H&E染色し，筋線維直径を計測した。また，他側の長趾伸筋とヒラメ筋は 3 ％グルタールアル

デヒドに固定した後，徐々に 30％グリセリンに浸漬し，液体窒素で急速凍結した後，JFD7000
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（JEOL）を用いて凍結割断，電子顕微鏡にて検鏡・写真撮影した。そして筋細胞膜の Caveola

と Orthogonal array の密度及び Particle の密度を計測し，一部は digitonin に浸漬し細胞膜内の

コレステロール量を観察した。

⑵ 結果

実験期間中のラットの体重は 2群とも有意に増加したが，その変化には 2群間で有意差が認め

られた。そして，実験終了時の体重は PCB投与群 378.5± 61.7g，対照群 445.0± 30.6g で有

意差を認めた（図 8.23）。
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長趾伸筋の平均筋線維直径は PCB投与群 47.2± 13.0μm，対照群 54.9± 14.3μmで 2群間

に有意差を認めた。また，ヒラメ筋においても平均筋線維直径は PCB投与群 54.1± 11.1μm，

対照群 64.0± 13.4μmで 2群間に有意差を認め，両筋とも PCB投与群の筋線維直径は減少し

ていた。（図 8.24（A)(B））。なお，長趾伸筋，ヒラメ筋の H&E 所見では変性，壊死も認めな
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かった。

PCB投与により Type Ⅱ線維を主とする長趾伸筋，TypeⅠ線維を主とするヒラメ筋ともに明

らかな筋線維直径は減少し筋組織への影響も推測された。カネミ油症検診者において血液 PCB

濃度高値が血清 CKの上昇しやすい状態に関与している可能性があり，その原因として筋細胞膜

の変化によるものを考え，ラットに PCB を投与し筋細胞膜の形態変化を freeze fracture法で観

察した。その結果，Caveola密度（図 8.25（A）），Intramembranous Particle密度に変化を認め

ず（表 8.6），長趾伸筋，ヒラメ筋ともに Orthogonal array密度が増加している可能性が示唆さ

れた（図 8.25（B）)。Caveola は pinocytotic vesicle もしくは T管の開口部（25，26），筋細胞膜

の reserver として作用していると考えられ，caveolin 3の分子がこの形成に関係している（27，

28）。Intramembranous Particle は glycoproteinで，Na+-K+ATPase，Na+チャネルもしくは pro-

tein kinase と考えられている（29）。Orthogonal array は虚血のアストロサイト（30，31）や高ケ

トン血症（32）の筋細胞膜で増加する。その働きは未だ不明だが，膜内での物質輸送とくに水の

輸送，水チャネルであるアクアポリン 4 との関連が報告されている（33）。PCB投与により筋細

胞膜の水のチャネルの変化，もしくは間接的に水チャネルを増加させる筋細胞膜の変化が生じ

て，血清 CKが上昇することも推定された。コレステロールに特異的に結合する Digitonin を用

いて，筋細胞膜コレステロールの分析が可能である（34，35，36，37，38）。そこで，PCB投与

ラットの筋細胞膜を Digitoninで処理して筋細胞膜内のコレステロールの含有量を観察したが，

PCB投与群とコントロール群の間に差を見いだせなかった。

8.5 そ の 他

長崎県油症検診で，測定された血液 PCB 濃度と血液 PCQ濃度を性別に分け各年の平均値を

求めた。表 8.1 に示すように血液 PCB 濃度は男：3.7± 0.8，女：2.9± 0.6で有意に男性が高

く（p < 0.0001），血液 PCQ濃度は男：0.28± 0.15，女：0.48± 0.22で有意に女性が高かっ

た（p < 0.01）。男女ともに摂取したカネミ油は同じものと推定できるので，血液 PCB と血液

PCQは男女共に同じ血液濃度を呈するか，共に男女どちらかが高いと推定するが，ここでの結

果は，血液 PCB 濃度は男性が高く，血液 PCQ濃度は女性が高かった。この差は，PCB と PCQ

の代謝に性差があることを示唆する。

8.6 ま と め

カネミ油症検診者で認められる血清 CKの上昇には，カネミ油から摂取した PCBs が筋細胞膜

に影響し筋細胞膜の透過性に変化を与えていると推定する。血清 CKの上昇の原因は，運動量が

多いこと，脱水が強いこと，血液ヘマトクリット値が低いことが影響していた。また，脱水が血

清 CK上昇の因子であり，freeze fractureで水チャネルと推定されている orthogonal array が筋

細胞膜で増えているのは興味深い。血清 ALD の低下も PCB の影響が示唆された。甲状腺ホル

モンへの影響はむしろ PCQの影響が強く甲状腺機能低下に作用していた。血液 PCB と PCQの

濃度は男女に差があり，これらの人体内での代謝に性差があると考えられた。
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P 面E面

対照群PCB投与群対照群PCB投与群

長趾伸筋

(/μm2)

2421± 323

(n=27)

2358± 640

(n=59)

920± 344

(n=41)

907± 348

(n=53)

871± 255

(n=29)

886± 289

(n=34)

ヒラメ筋

(/μm2)

2423± 748

(n=30)

2780± 401

(n=18)

表 8.6 Particle Density
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第 9章 油症における皮膚症状
――特に血中ダイオキシン類濃度との関連性について――

内 博史，三苫千景，古江増隆

9.1 はじめに

油症では全身倦怠感，食欲不振，体重減少，頭重感といった全身症状や，著明な瞼板腺の分泌

亢進，眼瞼の浮腫，結膜の充血，視力の低下といった眼症状に引き続いて多彩な皮膚症状を発症

した。油症発症初期の報告では 81.7 ％（113/138例）に痤瘡様皮疹が認められた。これは帽針

頭大から豌豆大の蒼白色・麦藁色の嚢腫で，頬部，頬骨部，耳介，耳後部，外耳道，肩甲部，腹

部，鼠蹊，外陰部などに認められた。乳輪，陰茎，陰嚢では脂腺部に一致した嚢腫を形成した。

また小児では均一な形態の黒色面疱が頬部に限局して発生する傾向が見られた。毛孔の著明化は

70.1％に認められた。これは毛孔一致性の常色ないし黒味をおびた微細な点状小丘疹で，腋窩，

鼠蹊，肘窩，膝膕などの関節窩部に多く認められた。小児ではしばしば皮膚の乾燥を伴った。

爪，顔面，角膜輪部，結膜，口唇，歯肉，頬粘膜などの色素沈着も見られ，趾爪では 71.7 ％，

指爪では 65.3 ％に認められた。痤瘡様皮疹が鼻背にはほとんど認められなかったのに対し，色

素沈着はしばしば鼻尖にも認められた。また油症妊婦から出生した新生児に全身のび漫性色素沈

着を認めるものがあった。その他，掌蹠，関節窩部の発汗過多，掌蹠の過角化，爪の変形が認め

られた（1〜3）。油症の特徴的な皮膚症状はこの 40 年間で徐々に軽快し，2007年度の検診では何

らかの皮膚症状が認められる患者は約 30％であった（4）。しかし現在でも痤瘡様皮疹，嚢腫に

感染を繰り返す患者は存在し，特に鼠蹊，臀部，腋窩では，慢性膿皮症の臨床形を呈することも

ある（図 9.1）。一方，全身倦怠感，頭痛・頭重，四肢のしびれ感，咳嗽，喀痰，腹痛などはいま

だに 50〜80％の患者に認められる（5）。汚染されたカネミライスオイルに polychlorinated

dibenzofuran（PCDF）が含まれていたことはすでに 1975年には明らかにされていたが（6），患

者血中のダイオキシン類濃度のスクリーニングは困難な状況であった。近年の技術改良により，

少ない血液量で再現性のあるダイオキシン類測定が可能となり，2001 年度から油症検診で血中

ダイオキシン類濃度の測定が開始され，2,3,4,7,8 -penta -CDF が油症の病像形成に最も強く関

与していることが確認された。本章では特に油症の皮膚症状について，血中 PCB/ダイオキシン

類濃度との相関について概説する。

9.2 2001年以前

1970 年の疫学調査では，カネミライスオイルの共同購入記録から汚染油の摂取量が推定でき

た 146名について，汚染油の摂取量と油症の重症度との相関が検討された。1969 年の油症重症

度分類基準において第 1 度，第 2 度のものを軽症，第 3度，第 4 度のものを重症としたとき，汚
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染油摂取量が 720ml未満の群では異常なし 10例，軽症 39例，重症 31例であったが，720ml

以上 1,440ml未満の群では異常なし 0例，軽症 14例，重症 31例，1,440ml 以上の群では異常

なし 0例，軽症 3 例，重症 18例と，摂取量が多いほど重症者の割合が多くなっていた。当時の

油症重症度分類では第 1 度はマイボーム腺よりのチーズ様眼脂の排泄，爪の色素沈着，第 2 度は

面疱，第 3度は痤瘡様皮疹，外陰部脂腺に一致した嚢腫，頸部，項部，前胸部の毛孔の著明化，

第 4 度は全身の毛孔の著明化，広汎に分布する痤瘡様皮疹とされていたため，この解析結果から

汚染油の摂取量が多いほど，皮膚症状が重症化したと考えられる（7）。のちに 35世帯 141名の

油症患者について，汚染油の摂取量が性別，年齢，家庭での食事の頻度などを考慮に入れてさら

に詳細な検討が行われ，汚染油の総摂取量と臨床症状の重症度に有意な正の相関があること，1

日あたりの汚染油の摂取量と油症発症までの期間に有意な負の相関があることが明らかになった

（8）。1973年から一部の認定者に血中 polychlorinated biphenyl（PCB）濃度の測定が開始され

た。1973年から 1976 年に 137 名の PCB 濃度が測定された。推定された汚染油摂取量と患者血

中の PCB濃度に有意な正の相関があることが明らかになり，血中 PCB濃度と臨床症状との相関

が推察された（9）。1988 年度の油症検診受診者の中で，血中 PCB 濃度の測定歴がある 259名に

ついて，PCB 濃度と皮膚症状との相関が検討された。検診票の皮膚所見で−，±を「無し」，+，

++，+++を「有り」と二値化し，PCB 濃度を 2.7 ppb 未満，2.7 ppb 以上 4.1 ppb 未満，4.1

ppb 以上 6.1 ppb未満，6.1 ppb 以上の 4群に分けたところ，血中 PCB 濃度と顔面および躯幹

の黒色面疱に有意な相関を認めた。顔面の黒色面疱では PCB 濃度 2.7 ppb未満群に較べ，6.1

以上群ではオッズ比が 4.04，躯幹の黒色面疱では PCB 濃度 2.7 ppb未満群に較べ，6.1 以上群

ではオッズ比が 9.54であった。ただしこの検討では血中 PCB 濃度の測定時期は一定ではない

（10）。

第 2 部 臨 床174

図 9.1 油症患者臀部に認められた慢性膿皮症様の皮疹（2008 年時)



9.3 2001年以後

2002 年に 279人の認定者から採血を行い，血中ダイオキシン類濃度と皮膚症状との相関を分

散分析により検討した。全 PCDF 濃度と現在の化膿傾向，過去の痤瘡様皮疹，過去の色素沈着，

耳介の黒色面疱，陰部・躯幹の痤瘡様皮疹，顔面の瘢痕形成，爪の変形に有意な相関があった。

また全 PCB 濃度と顔面・躯幹・他部位の黒色面疱，顔面・躯幹の痤瘡瘢痕に有意な相関があっ

た（11）。また油症の診断基準に従い皮膚症状を重症度別に分類すると，症状の見られない重症

度 0 に属する患者の血中総ダイオキシン類濃度および 2,3,4,7,8 -penta -CDF 濃度が 126.7±

139.0（pg -TEQ/g lipids）および 179.4± 241.1（pg/g lipids）なのに対し，重症度 Iから IVの

患者ではそれぞれ 202.3± 227.5（pg -TEQ/g lipids），304.5± 382.4（pg/g lipids）で，それぞ

れ有意差（p = 0.04，0.03）を認めた。同様に血中 PCB 濃度は重症度 0で 2.24± 1.40 ppb，重

症度 Iから IVで 3.36± 2.27 ppbであり，有意差（p = 0.001）を認めた（11）。

2001 年から 2003年に 359人の認定者から採血を行い，ダイオキシン類の測定を行い皮膚症状

（問診項目から最近の化膿傾向，最近の嚢腫形成，過去の痤瘡様皮疹，過去の色素沈着，診察項

目から黒色面疱，痤瘡様皮疹，瘢痕形成，色素沈着，爪の変形）との相関を分散分析により検討

した。皮膚症状を症状無し，軽症，重症の 3群に分けた。血中総 PCDF 濃度と，最近の皮疹の

化膿傾向，最近の嚢腫の再発，過去の痤瘡様皮疹，過去の色素沈着，躯幹・他部位の黒色面疱，

陰部・臀部の痤瘡様皮疹，躯幹の瘢痕形成，爪の変形と有意な相関があった（5）。

2001 年から 2004 年に 501人の認定者から採血を行い，ダイオキシン類，PCB 類，polychlo -

rinated quaterphenyl（PCQ）濃度と皮膚症状（問診項目から最近の化膿傾向，最近の嚢腫形成，

過去の痤瘡様皮疹，過去の色素沈着，診察項目から黒色面疱，痤瘡様皮疹，瘢痕形成，色素沈

着，爪の変形）との相関をロジスティック回帰分析により検討した。血中 2,3,4,7,8 -penta -

CDF 濃度は 50 pg/g lipids 以上と 50 pg/g lipids 未満に，血中 PCB 濃度は 2.0 ppb 以上と 2.0

ppb未満に，血中 PCQ濃度は 0.10 ppb 以上と 0.10 ppb未満のそれぞれ 2群に分け，問診項目

は「有り」，「無し」，診察項目は「−，±」と「+，++，+++」のそれぞれ 2群に分けた。血中

2,3,4,7,8 -penta -CDF 濃度と，顔面の黒色面疱，過去の色素沈着，躯幹・他部位の痤瘡様皮疹，

過去の痤瘡様皮疹に有意な相関があった。血中 PCB 濃度と，過去の色素沈着，過去の痤瘡様皮

疹，趾爪の色素沈着と有意な相関があった。血中 PCQ濃度と，趾爪の色素沈着，他部位の痤瘡

様皮疹に有意な相関があった（12）。

9.4 その他のダイオキシン類中毒事件

1979 年に油症と同様，PCB/ダイオキシン類により汚染した食用油を摂取することでYucheng

（台湾油症）が発生した。発症初期に Yucheng患者 122名の皮膚症状を検討した報告によると，

1969 年の油症重症度分類に基づいて Yuchengの皮膚症状を分類すると，第 1 度が 20.5 ％，第 2

度 53.3 ％，第 3度 11.5 ％，第 4 度 9.0％となったが，血中 PCB 濃度との相関は認めなかった

（13）。台中県で 1981 年までに確認された Yucheng患者 829人中，358人について皮膚・粘膜所

見の精査が行われた。眼症状のみを Iº度，Iºに加え粘膜の色素沈着を認めるものを I度，Iに加
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え面疱と毛孔の著明化を認めるものを II度，IIに加え限局性の痤瘡様皮疹と嚢腫を認めるもの

を III度，IIIに加え広汎に痤瘡様皮疹と毛孔の著明化を認め，しばしば二次感染を伴うものを

IV 度とした重症度分類では，Iº 度 6.7 ％，I 度 36.7 ％，II 度 18.2％，III 度 27.2％，IV 度

11.2％となった。約半数の患者について血中 PCB 濃度を測定したところ Iº 度 116.7 ± 36.0

ppb，I度 72.4± 72.7 ppb，II度 73.3± 72.3 ppb，III度 71.4± 30.2 ppb，IV度 77.8± 29.7

ppb となり，各群間に有意差を認めなかった（14）。食用油の汚染源が油症では四塩素化体を主

成分とするカネクロール 400だったのに対し，Yucheng では五塩素化体を主成分とするカネク

ロール 500，あるいはカネクロール 400 と 500 の混合物であったと考えられている（15）。その

ため油症患者から検出される PCDF のなかで最も濃度が高い異性体が 2,3,4,7,8 -penta -CDFで

あるのに対し，Yucheng では 1,2,3,4,7,8 -hexa -CDF や octa -CDF の濃度が 2,3,4,7,8 -CDF

より高いが（16），これらの異性体と Yuchengの皮膚症状との相関についてはこれまで報告がな

い。

1976 年 7月にイタリアの Sevesoで 2,4,5 - trichlorophenol を製造していた工場の爆発事故が

起きた。副生成物である 2,3,7,8 - tetrachlorinated -p -dioxin（TCDD）が環境に放出され多数の

中毒者が発生した。土壌の TCDD 濃度によって汚染地域が zone A, zone B, zone Rに分けられ

た。zone Aが最も高濃度に汚染された地域（580.4〜15.5μg/m2），zone B はより低濃度に汚染

された地域（3.0μg/m2)，zone Rは zone A, zone B の周辺地域（0〜0.5μg/m2)，さらにその周

辺の汚染が認められなかった地域が reference zone とされた。事故発生早期の報告では，それ

ぞれの地域に居住していた 15 歳未満の小児のスクリーニングで，zone A の 19.6％（42/214

人)，zone B の 0.5 ％（8/1,468人)，zone Rの 0.7 ％（63/8,680人)，reference zone の 0.1％

（46/48,263 人）に塩素痤瘡が認められた（17）。zone Aでは zone B, Rに比べ有意に多くの塩素

痤瘡患者が発生していたが，zone B, zone R間では有意差は認められなかった。またそれぞれの

症例を重症度により分類すると土壌の TCDD 濃度が高いほど，塩素痤瘡の重症度が有意に高い

ことが明らかにされた（17）。Seveso事件では 193 名が塩素痤瘡を発症し，そのうち 170名が 15

歳以下の小児だったが，その後の 1983年から 1984 年に行われたフォローアップ調査で，塩素痤

瘡が持続していたものはわずか 1名であった（18）。Seveso事件発生 20 年後に，事件当時塩素

痤瘡を発症した 101名を，同じ地域に居住していて塩素痤瘡を発症しなかった 211名と比較した

報告では，現在の血中 TCDD 濃度と塩素痤瘡の既往に相関があった。さらに事故当時 8歳未満

だった群，髪の色が明るい群で，血中 TCDD 濃度と塩素痤瘡の既往に有意な相関があった

（19）。

1979 年にアメリカのコンデンサー製造工場の労働者の健康調査が行われた。対象は 326 名

（男性 168名，女性 158名），使用された PCB は 1970 年以前では Arochlor1242，1254であり，

1970 年以降は Arochlor1016，1221であった。皮膚症状の有症率は，紅斑 39.3 ％，灼熱感 24.8

％，塩素痤瘡 5.0％，色素沈着 2.5 ％，過角化 3.7 ％，指爪の変色 2.5 ％であった。ガスクロマ

トグラフィで保持時間が DDTの代謝物である p,ṕ-DDEより短い PCB の同族体を lower PCB

homologue，長いものを higher PCB homologue とすると，血中の higher PCB homologue 濃度

と皮膚所見の有症率に正の相関が認められた。その他，倦怠感 16.3 ％，関節痛 12.0％，体重減
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少 7.4％，腹痛 6.1％，眼脂過多 2％，マイボーム腺の拡大 1％などの症状がみられたが，PCB

濃度との有意な相関は見られなかった（20）。1971 年から 1972 年にオーストリアの除草剤製造

工場で，2,4,5 - trichlorophenol および 2,4,5 - trichlorophenoxyacetic acid 製造中に生成した

TCDD によって 159人の塩素痤瘡患者が発生した。その中の 9名について 1990 年に血中 TCDD

濃度が測定された。発症当時，3 名は顔面，躯幹，前腕，外陰部など広汎に塩素痤瘡が認めら

れ，6 名は顔面のみに認められた。広汎に塩素痤瘡が認められた群の血中 TCDD 濃度は

193〜632 ppt，中間値は 498 ppt，顔面のみに認められた群では 98〜659 ppt，中間値 305 pptで，

重症群でTCDD 濃度が高い傾向にあった（21，22）。1953年にドイツの化学工場で 2,4,5 - trichlo -

rophenol 製造中に起きた事故では 247 名の労働者が TCDD に汚染した。33年後に血中 TCDD

濃度を測定したところ塩素痤瘡を発症した 16名の中間値は 15 ppt，発症しなかった 12名の中間

値は 5.8 ppt と塩素痤瘡発症群で高い傾向があった（23）。中国の pentachlorophenol 製造工場に

おいて，工場労働者のうち塩素痤瘡を発症した 7 名，発症しなかった 9名の血中ダイオキシン類

濃度を比較した検討では，発症者が 1,168 pg -TEQ/g lipids から 22,308 pg -TEQ/g lipidsだった

のに対し，非発症者からプールした血液では 424 から 662 pg -TEQ/g lipidsであった（24）。

9.5 考 察

油症では皮膚症状の複数の項目で PCDF，PCB 濃度との相関が認められた。また他の TCDD

による中毒事故でも，塩素痤瘡と血中 TCDD 濃度との相関を認めた報告があった。一方，

Yucheng では皮膚症状と血中 PCB 濃度に相関を認めなかった。解析方法がそれぞれ異なるため

直接の比較は困難であるが，PCB，ダイオキシン類による皮膚症状の発生機構を明らかにするに

あたり，量−反応関係が成立するか否かは極めて重要と考えられ，Yucheng の各皮膚症候と

PCB/ダイオキシン類の各異性体との相関の有無はさらに詳細に検討される必要がある。

塩素痤瘡と血中ダイオキシン類濃度との相関は，油症の他，Seveso事件など TCDD による事

故でも認められたが，色素沈着との相関は油症以外では報告がない。油症と Yucheng以外のダ

イオキシン類中毒事件では，塩素痤瘡発生部位の色素沈着はしばしば認められるが，油症および

Yucheng でみられた爪や粘膜の色素沈着はまれである。また新生児にみられた瀰漫性の色素沈

着も油症・Yucheng以外には報告がない。油症と Yuchengは経口による中毒であるのに対し，

他のダイオキシン類中毒事件ではほとんどが経皮，経気道的な中毒であること，油症と

Yuchengは PCB，ダイオキシン類，PCQによる複合汚染であるのに対し，他はほとんどが単一

のダイオキシン類による中毒であることなどが，この差異の原因である可能性がある。1982 年

に PCDD，PCDF の混入したオリーブオイルを摂食したことが原因となった中毒事件がスペイ

ンで起きた。この事件では一家 8人全員に塩素痤瘡がみられ，発症後数ヵ月して長女から出生し

た新生児にも塩素痤瘡がみられたが，色素沈着の記載はない。この事件では経口による中毒にも

かかわらず色素沈着は明らかでないことから，油症および Yucheng で色素沈着が高率に認めら

れた理由に人種的な背景の違いも関与しているのかもしれない（25，26）。油症発症初期の皮膚

所見の有症率が痤瘡様皮疹 82％，爪甲の色素沈着 70％，粘膜の色素沈着 35 ％であるのに対し，

Yucheng発症初期の皮膚所見有症率は痤瘡様皮疹 42％，爪甲の色素沈着 86％，粘膜の色素沈
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着 90％と，油症に較べ Yucheng ではさらに色素沈着の有症率が高い（27）。この油症と

Yuchengの皮膚症状有症率の違いに，汚染油に含まれる異性体の違いが関与している可能性が

あると考えられるが，詳細は今後の検討による。ダイオキシン類による色素沈着発症のメカニズ

ムは不明である。ダイオキシン類の毒性を仲介する aryl hydrocarbon receptor（AhR）のリガン

ドの一つである malassezin は，ヒト培養メラノサイトにアポトーシスを誘導することが報告さ

れた（28）。実際，油症患者の色素沈着が見られた部位の皮膚には，表皮基底層のメラニン色素

の増加に加えて，真皮に組織学的色素失調が認められる（図 9.2）。また油症患者の歯肉の色素沈

着を外科的に掻爬して除去しても，同部位に色素沈着が再発したという報告もある（29）。これ

らのことから，油症などに見られた色素沈着の原因の少なくとも一部は AhRを介したメラノサ

イトのアポトーシスである可能性は考えられる。また TCDD を投与されたラットの下垂体およ

び視床下部において，ACTHの前駆体である proopiomelanocortin遺伝子の発現が増強するこ

と，下垂体前葉細胞の in vitroでの培養系に TCDD を添加すると，ACTHの産生が増加するこ

とが報告されており（30〜32），メラノサイトからのメラニン産生亢進により色素沈着がみられ

た可能性も考えられるが，油症患者を含めてダイオキシン中毒患者で血中 ACTHの上昇や，明
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図 9.2 皮膚色素沈着部の皮膚病理所見（1986 年，鼠蹊より採取)。表皮基底層のメラニン色素の増加と真皮浅層

の組織学的色素失調を認める（× 400)。



らかな下垂体−副腎機能不全は報告されていない。

塩素痤瘡の発症および重症度と血中ダイオキシン類濃度に相関が認められること，これまでに

造痤瘡性が報告されている化合物（PCBs, PCDDs, PCDFs, polybrominated biphenyls, polychlo -

rinated naphthalenes, 3,4,3́,4́ - tetrachloroazoxybenzene など）が AhRの活性化を誘導するこ

と（33），活性化 AhRを表皮のみに強制発現させたトランスジェニックマウスでは，表皮の過角

化と肥厚，毛包の開大と嚢腫様構造といった塩素痤瘡に類似する皮膚症状を呈すること（34）か

ら，塩素痤瘡の発症にも AhRを介したシグナル経路が関与していると考えられる。AhRはリガ

ンドと結合すると細胞質から核内へ移行し，cytochrome P450 1A1 (CYP1A1), CYP1A2,

CYP1B1, glutathione S - transferases（GSTs）などの薬物代謝酵素の転写を活性化する。ダイオ

キシン類による中毒症状は種差が極めて大きく，塩素痤瘡様の皮膚症状を生じるのはヒトを含む

霊長類の他はウサギ（耳介），ヘアレスマウス（hr/hr）のみで，ダイオキシン感受性が極めて

高いモルモットでも皮膚症状は認められない。マウスでは DBA/2マウスに比べ，C57BL/6マ

ウスはダイオキシン類に対して LD50で 20倍の感受性があり，この差違はマウスAhRの遺伝子

多型により，系統によって AhRとダイオキシン類の親和性に大きな差があることに起因する

（35）。ヒトでは塩素痤瘡と血中ダイオキシン類濃度の間に相関を認める一方，極めて血中ダイオ

キシン類濃度が高いにもかかわらず皮膚症状をほとんど発症しない患者がいることも知られてい

る。ヒトAhRにも多くの遺伝子多型が報告されている。現在までに，AhRとダイオキシン類と

の親和性を変える変異は見つかっていないが，アフリカ系集団に稀に認められる Val 570 Ile，

Arg 554 Lys を同時に持つ変異では AhRが TCDD に結合するが CYP1A1 が誘導されないこと

が報告された（36）。Yucheng患者での検討では，高濃度に汚染された群での塩素痤瘡の発症リ

スクは，AhR の変異（Arg 554 Lys）とは関連はなかったが，CYP1A1A の変異（Thr 6235

Cys）あるいは GSTM1 の欠失により増加することが示された（37）。油症ではこれまで遺伝子レ

ベルでの検討は行われていないが，今後の治療法の開発のためにも検討すべき課題と考えられ

る。塩素痤瘡は極めて治療抵抗性であり，一般に尋常性痤瘡で有効である抗生物質，漢方薬，副

腎皮質ステロイドは無効である。比較的軽症例ではレチノイドの有効性が報告されていることか

ら（38〜40），油症患者の痤瘡様皮疹に対してレチノイド様活性を持つアダパレンの臨床試験が

開始され効果が期待される。
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9.6 年次検診で観察した油症皮膚病変の最近 10 年間の推移

中山樹一郎

油症発症時の粉瘤，痤瘡様皮疹，皮膚粘膜・爪の色素沈着の推移について年次検診を通して感

じた印象を記すと，最近 10 年間の傾向としては大多数がなだらかな皮膚症状の消退を示し，無

病変の状態になってきた患者も多いが，一部に依然として顔面・体幹を中心に上記病変を高度に

呈している。なぜ一部の患者にそういった病変が続いているのか不明であるが，この 10 年間で

油症の診断根拠となる主因子がダイオキシンに劇的に変わり，油症発症時のその血中濃度がどう

いったものであったのかが問題であろう。しかし，当時その鋭敏な測定技術もなく今となっては

不明といわざるをえない。油症では毒性の強い中毒物質が皮膚を通して排泄されたと考えられる

が，いまだに高度な皮膚病変を示す患者では，中毒物質が高濃度体内に入ったということはもち

ろんであろうが，何らかの機序でその物質がわずかな量でもそれに対する過敏な皮膚反応がお
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こっている可能性もあると想像される。油症皮膚病変の検診時にあきらめともつかないような表

情で皮膚病変の診察を受ける患者を診るたびに今後のさらなる油症研究の重要性を痛感させられ

る。
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